I. MELLEKLET
FELSOROLAS: NEVEK, GYOGYSZERFORMAK, GYOGYSZERKESZITMENY DOZISOK,

ALKALMAZASI MODOK, FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJAI A
TAGALLAMOKBAN
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Tagallam

Ausztria

Ausztria

Belgium

Belgium

Belgium

Dania

Dania

Dania

CHMP/1268/04

Forgalomba hozatali engedély

Torzskonyvezett

jogosultja

Pfizer Corporation Austria
Ges.m.b.H

Seidengasse 33 - 35

A —1070 Wien

Pfizer Corporation Austria
Ges.m.b.H

Seidengasse 33 - 35

A - 1070 Wien

Pfizer S.A.
Rue Léon Theodor 102
B — 1090 Bruxelles

Pfizer S.A.
Rue Léon Theodor 102
B - 1090 Bruxelles

Pfizer S.A.
Rue Léon Theodor 102
B - 1090 Bruxelles

Pfizer ApS
Lautrupvang 8
DK - 2750 Ballerup

Pfizer ApS
Lautrupvang 8
DK — 2750 Ballerup

Pfizer ApS
Lautrupvang 8
DK — 2750 Ballerup

megnevezés

Gevillon

Gevillon

Lopid

Lopid

Lopid

Lopid

Lopid

Lopid

2/23

Dézis

450 mg

900 mg

300 mg

600 mg

900 mg

300 mg

450 mg

600 mg

Gydgyszerforma

Filmréteggel bevont tablettak

Filmréteggel bevont tablettak

Kapszulak

Filmréteggel bevont tablettak

Filmréteggel bevont tablettak

Kapszulak

Filmréteggel bevont tablettak

Filmréteggel bevont tablettak

Alkalmazasi mod

Oralis

Oralis

Orélis

Oralis

Oralis

Oralis

Oralis

Oralis
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Tagallam

Finnorszag

Finnorszag

Franciaorszag

Németorszag

Németorszag

Németorszag

Németorszag

Németorszag

Gorogorszag

CHMP/1268/04

Forgalomba hozatali engedély

Torzskonyvezett

jogosultja

Pfizer Oy
P.O. Box 45
FIN - 02601 Espoo

Pfizer Oy
P.O. Box 45
FIN - 02601 Espoo

Pfizer
23-25 Avenue Du Dr. Lannelongue
F — 75014 Paris

Parke-Davis GmbH
Pfizerstrasse 1
D — 76139 Karlsruhe

Parke-Davis GmbH
Pfizerstrasse 1
D - 76139 Karlsruhe

Parke-Davis GmbH
Pfizerstrasse 1
D — 76139 Karlsruhe

Parke-Davis GmbH
Pfizerstrasse 1
D — 76139 Karlsruhe

Parke-Davis GmbH
Pfizerstrasse 1
D — 76139 Karlsruhe

Pfizer Hellas A.E.
Alketou Street 5

megnevezés

Lopid

Lopid

Lipur

Gevilon

Gevilon

Gevilon uno

Continulipid

Continulipid

Lopid

3/23

Dézis

300 mg

600 mg

450 mg

450 mg

600 mg

900 mg

450 mg

600 mg

600 mg

Gyogyszerforma

Kapszulak

Filmréteggel bevont tablettak

Filmréteggel bevont tablettak

Filmréteggel bevont tablettak

Filmréteggel bevont tablettak

Filmréteggel bevont tablettak

Filmréteggel bevont tablettak

Filmréteggel bevont tablettak

Filmréteggel bevont tablettak

Alkalmazasi méd

Oralis

Oralis

Oralis

Oralis

Oralis

Oralis

Oralis

Oralis

Oralis
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Tagallam

Gorogorszag

Izland

Izland

Izland

irorszag

Irorszag

CHMP/1268/04

Forgalomba hozatali engedély

Torzskonyvezett

jogosultja

116-33 Athens

Pfizer Hellas A.E.
Alketou Street 5
116-33 Athens

Pfizer ApS
Lautrupvang 8
DK — 2750 Ballerup

Pfizer ApS
Lautrupvang 8
DK - 2750 Ballerup

Pfizer ApS
Lautrupvang 8
DK - 2750 Ballerup

Warner Lambert UK Ltd trading as:

Parke Davis

Lambert Court
Chestnut Avenue
Eastleigh

Hampshire SO53 3Z2Q
United Kingdom

Warner Lambert UK Ltd trading as:

Parke Davis

Lambert Court
Chestnut Avenue
Eastleigh

Hampshire SO53 3ZQ
United Kingdom

megnevezés

Lopid

Lopid

Lopid

Lopid

Lopid

Lopid

4/23

Dézis

900 mg

300 mg

450 mg

600 mg

300 mg

600 mg

Gyogyszerforma

Filmréteggel bevont tablettak

Kapszulak

Filmréteggel bevont tablettak

Filmréteggel bevont tablettak

Kapszulak

Filmréteggel bevont tablettak

Alkalmazasi méd

Oralis

Oralis

Oralis

Oralis

Oralis

Oralis
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Tagallam Forgalomba hozatali engedély Torzskonyvezett Dgzis Gyogyszerforma Alkalmazasi méd

jogosultja megnevezés
Olaszorszag Pfizer Italia S.r.1. Lopid 600 mg Tabletta Oralis

Via Valbondione 113
1-00188 Roma

Olaszorszag Pfizer Italia S.r.1. Lopid 900 mg Tabletta Oralis
Via Valbondione 113
[-00188 Roma

Olaszorszag Pfizer Italia S.r.L Lopid TC 900 mg Granulatum Oralis
Via Valbondione 113
[-00188 Roma

Olaszorszag Pfizer Italia S.r.1. Lopid TC 1200 mg Granulatum Oralis
Via Valbondione 113
[-00188 Roma

Luxemburg Pfizer S.A. Lopid 300 mg Kapszulak Oralis
Rue Léon Theodor 102
B — 1090 Bruxelles

Luxemburg Pfizer S.A. Lopid 600 mg Filmréteggel bevont tablettdk  Oralis
Rue Léon Theodor 102
B — 1090 Bruxelles

Luxemburg Pfizer S.A. Lopid 900 mg Filmréteggel bevont tablettak  Oralis
Rue Léon Theodor 102
B — 1090 Bruxelles

Hollandia Pfizer BV Lopid 600 mg Bevont tablettak Orélis
Postbus 37
NL —2900 AA Capelle a/d Ijssel

Hollandia Pfizer BV Lopid 900 mg Bevont tablettak Oralis
Postbus 37
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Tagallam

Portugalia

Portugalia

Portugalia

Spanyolorszag

Spanyolorszag

Svédorszag

Svédorszag

CHMP/1268/04

Forgalomba hozatali engedély

Torzskonyvezett

jogosultja

NL —2900 AA Capelle a/d Ijssel

Laboratorios Pfizer, Lda., Lagoas
Park - Edificio n° 10
2740-244 Porto Salvo

Laboratorios Pfizer, Lda., Lagoas
Park - Edificio n® 10
2740-244 Porto Salvo

Laboratorios Pfizer, Lda., Lagoas
Park - Edificio n® 10

2740-244 Porto Salvo

Parke-Davis, S.L. (Pfizer Group)
Av. de Europa 20-B

Parque Empresarial La MOral useeja
28108 Alcobendas (Madrid)

Parke-Davis, S.L. (Pfizer Group)
Av. de Europa 20-B

Parque Empresarial La MOral useeja
28108 Alcobendas (Madrid)

Pfizer AB
Nytorpsvégen 36
Box 501

S — 183 25 Taby

Pfizer AB
Nytorpsvégen 36
Box 501

S — 183 25 Taby

megnevezés

Lopid

Lopid

Lopid

Lopid

Lopid

Lopid

Lopid

6/23

Dézis

300 mg

600 mg

900 mg

600 mg

900 mg

300 mg

450 mg

Gyogyszerforma

Kapszulak

Bevont tablettak

Bevont tablettak

Tabletta

Tabletta

Kapszulak

Filmréteggel bevont tablettak

Alkalmazasi méd

Oralis

Oralis

Oralis

Oralis

Orélis

Oralis

Oralis
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Tagallam Forgalomba hozatali engedély Torzskonyvezett Dgzis Gyogyszerforma Alkalmazasi méd
jogosultja megnevezés

Svédorszag Pfizer AB Lopid 600 mg Filmréteggel bevont tablettdk  Oralis
Nytorpsvégen 36
Box 501
S — 183 25 Taby

Egyesiilt Kiralysag Warner Lambert UK Ltd trading as: Lopid 300 mg Kapszulak Oralis
Parke Davis
Lambert Court
Chestnut Avenue
Eastleigh,Hampshire SO53 3ZQ
United Kingdom

Egyesiilt Kiralysag Warner Lambert UK Ltd trading as: Lopid 600 mg Filmréteggel bevont tablettdk  Oralis
Parke Davis
Lambert Court
Chestnut Avenue
Eastleigh,Hampshire SO53 3ZQ
United Kingdom
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II. MELLEKLET

TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK ES INDOKLASOK AZ EMEA
ALTAL ELKESZITETT ALKALMAZASI ELOIRASOK (SPC) MODOSITASAHOZ
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TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK

A LOPID ES KAPCSOLODO MAS MEGNEVEZESU TUDOMANYOS ERTEKELESENEK
ALTALANOS OSSZEFOGLALASA (lasd az 1. Mellékletet)

- Mindség

A mindséggel kapcsolatban jelentds probléma nem meriilt fel.

Az alkalmazasi el6iras (Summary of Product Characteristics, SPC) gydgyszerkészitményre vonatkozo
adatait harmonizaltak, kivéve azokat a fejezeteket, melyeket a tagallamoknak nemzeti szinten kell
bevezetniiik a harmonizalt SPC hatalyba 1épésekor (6. fejezet).

- Hatékonysag

Az EU tagallamok alkalmazasi el6irasaiban korabban fennallo eltérések az alabbiakat foglaltak
magukba:

4.1 fejezet: Terapias javallatok

Megkérték a forgalomba hozatali engedély birtokosat (Marketing Authorisation Holder, MAH), hogy
tegyen javaslatot egy kozos EU szintli megkozelitésre, és tudomanyosan indokolja azt meg, mivel
eltérések voltak a nemzeti szint jovahagyasokban a Lopid alkalmazéasat illetden az alabbi
kérdésekben:

. A hiperlipoproteinémia kezelése
. A kardiovaszkularis morbiditas primer prevencidja

A MAH altal rendelkezésre bocsatott dokumentacio és a Lopid alkalmazasaval kapcsolatban EU-
szerte jelenleg folytatott klinikai gyakorlat kiértékelését kdvetden az alabbi tekintendd az indikaciokra
vonatkoz6 4.1 fejezet leginkabb megfeleld, harmonizalt szovegének:

Jelenleg a sztatinok képviselik a kezelés els vonalat az olyan lipid abnormalitasban szenvedd betegek
szamara, ahol a gyogyszeres beavatkozas hatarozottan elonyos kdvetkezményekkel jart. A sztatinok
meggy6z6 hatékonysagot mutattak a kardialis mortalitas €s morbiditas primer és szekunder
prevenciojaban. A gemfibrozillal térténé kezelés foleg olyan esetekben fontolando meg, ahol példaul a
sztatinokkal szembeni intolerancia miatt nem alkalmazhatok a sztatinok, vagy konkrét lipid
rendellenességben szenvedd betegeknél. Ezen tilmenden, egy nem sztatin készitmény hasznalatanak
korlatozas nélkiili ajanldsa Frederickson II. a. és b. tipusit (és valoszinileg III. tipusn)
diszlipoproteinémiaban szenvedd betegek kezelésére nem tiikrozi a jelenlegi gyakorlatot.

A torzskonyvi kotelezettséggel bird gyogyszerek értékels bizottsaga (Committee on Proprietary Medicinal
Products, CPMP) megkérddjelezte a Frederickson szerinti osztdlyozas beemelését az indikacio
megszovegezésébe, részben abbol a ténybdl kiindulva, hogy ez az osztilyozas lassan elavultnak
tekinthetd.

Végezetiil a harmonizalt indikacié 6sszhangban van a lipid rendellenességek kezelésére vonatkozd
europai és egyesiilt allamokbeli iranyelvekkel, melyek megkivanjak a diagnozis laboratoriumi
vizsgalatokkal alatdmasztott igazolasat és az életmdod megvaltoztatasat a lipid-csokkentd kezelés
megkezdése elbtt.

e A diszlipidémia kezelése

A gemfibrozil hatasmechanizmusa még nincs egyértelmiien tisztazva. Emberben a gemfibrozil

stimulalja az olyan trigliceridben gazdag lipoproteinek periférias lipolizisét, mint a nagyon alacsony
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stirliségli lipoproteinek (very low-density lipoproteins, VLDL) ¢és a kilomikronok (a lipoprotein lipaze
/LPL/ stimulalasa révén). A gemfibrozil a VLDL szintézisét is gatolja a majban. A gemfibrozil noveli
a nagy siriiségli HDL, és HDL; lipoprotein szubfrakciok, valamint az A-I és A-II. apolipoproteinek
mennyiséget.

Jelenleg a sztatinok az elséként valasztandd szerek a hiperkoleszterolémids betegek kezelésében a
kivalo alacsony strliségli lipoprotein (LDL)-koleszterol-csokkentd tulajdonsaguk ¢€s az igazolt
kedvezé hatasaik miatt. Az izombetegségek megndvekedett kockdzata miatt a gemfibrozil és a
sztatinok kombindlt alkalmazdsa mar nem ajanlott, ezért a gemfibrozil alkalmazasa els6sorban a
magas triglicerid szintekkel és/vagy alacsony HDL koleszterol szintekkel jellemzett diszlipidémiaban
szenvedd betegek kezelésére van fenntartva. Ezt a gemfibrozil kezelés eredményességére iranyuld két
vizsgalat (a Helsinki Heart Study és Veteran Affairs HDL Intervention Trial néven ismert [a VA-HIT
altal leirt] vizsgalatok) eredményei is igazoltak. A Helsinki Heart Study eredményeit Frick MH, Elo
O, Haapa K et al. publikalta. (Helsinki Heart Study: primary prevention with gemfibrozil in middle
aged men with dyslipidemia, N Engl J Med 1987; 317:1237-1245.) A VA-HIT tanulmany eredményeit
Rubins HB, Robins SJ, Collins D et al. tette kzz¢é (Gemfibrozil for the secondary prevention of
coronary heart disease in men with low levels of high-density lipoprotein cholesterol, N Engl J Med
1999; 341:410-418.)

A Helsinki Heart Study egy alcsoport analizise soran megallapitasra keriilt, hogy a gemfibrozil
kiilondsen hatékony volt a magas szérum triglicerid koncentracioval plusz vagy alacsony HDL szinttel
vagy magas LDL/HDL koleszterol arannyal rendelkezd betegek szivbetegségének prevencidjaban
(Circulation 1992; 85: 37). A masodik eredményességi vizsgalatban (VA-HIT tanulmany) a
gemfibrozil a sulyos kardivaszkularis események kockazatanak jelent6s csokkenését eredményezte az
olyan korondria betegségben szenvedd betegeknél, akiknél a primer lipid rendellenesség a normal
értékilinek tekintett LDL koleszterol szintekkel (< 3,6 mmol/l) tarsult alacsony HDL koleszterol szint
volt.

A gemfibrozil ezért kiillondsen a magas triglicerid és/vagy alacsony HDL koleszterol szinttel
rendelkezo6 betegek kezelésére javallt. A hiperkoleszterinémia még mindig indikacid, de foképpen az
ilyen diszlipidémiaval kombinalva.

*  Primer prevenci6 (a kardiovaszkularis morbiditas csokkentése)

Ez az indikacié foleg a Helsinki Heart Study vizsgalaton alapul, ami nagyszami betegen végzett
placéboval kontrollalt vizsgalat volt. A vizsgalatba 4.081 olyan 40 ¢és 55 év kozotti primer
diszlipidémiaban szenvedo férfi beteg (predominansan emelkedett non-HDL koleszterol szinttel +/-
hipertrigliceridémia) lett bevonva, akik kortorténetében nem szerepelt korabbi szivkoszortér
megbetegedés. A betegek naponta kétszer 600 mg gemfibrozilt kaptak, ami a teljes plazma triglicerid
szint, az 0sszes €s az alacsony sliriségii lipoprotein koleszterol szint jelentds csokkenését, valamint a
magas siiriiségii lipoprotein koleszterol szint jelentds ndovekedését eredményezte. A kardialis végpont
kumulalt aranya (szivhaldl és nem fatalis miokardialis infarktus) az 5 éves kovetési idoszakban
27,3/1000 volt a gemfibrozil csoportban (56 beteg), és 41,4/1000 a placebo csoportban (84 beteg), ami
34,0%-os relativ kockazat csokkenést (95% konfidencia intervallummal, 8,2-52,6 p<0,02) és 1,4%
abszolut kockéazat csokkenést jelez a gemfibrozil csoportban a placebo csoporthoz viszonyitva. 37%-
kal csokkent a nem fatdlis miokardialis infarktusok és 26%-kal a szivhalalok szama. Nem volt
azonban kiilonbség az 0sszes halalok miatti halalesetek szamaban (44 a gemfibrozil csoportban, 43
placebo csoportban). A diabeteszes betegek és a sulyos lipid frakcio eltérésben szenvedd betegek 68%
ill. 71% CHD végpont csokkenést mutattak.

A vizsgalatot kizarolag 40 és 55 év kozotti férfi betegeken, Finnorszagban végezték, ahol abban az

idében kiilonosen nagy volt a férfiak iszkémias szivbetegségének kockazata. Ez gatolja az altalanos
populaciora kiterjedo kiils6 validitast.
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A betegek bevalasztasa = 5,2 mmol/l elfogadhatdséagi szintii non-HDL koleszterol-szint alapjan tortént
(az LDL- és HDL-koleszterol, valamint a triglicerid szintek meghatarozasa nélkiil). Az alcsoport
elemzések azt mutattak, hogy az elényok azoknal a betegeknél voltak hangstlyosabbak, akiket inkabb
a hipertrigliceridémia ¢és a kevert diszlipidémia betegek kozé sorolhatnank, mint a
hiperkoleszterinémiaban szenvedd betegek kozé. A sztatinok a valasztandd szerek az izolalt
hiperkoleszterinémiaban szenvedd betegek kezelésében.

4.1 Terapias javallatok

A Lopid alkalmazasa diéta vagy mas nem gyogyszeres kezelés (pl. testmozgas, teststly
csokkentés) kiegészitéseként javasolt a kdvetkezo esetekben:

Diszlipidémia kezelése

Hipertrigliceridémidval ¢és/vagy alacsony HDL-koleszterol-szinttel jaré kevert
diszlipidémia. Primer hiperkoleszterinémia kiilonosen akkor, ha sztatin alkalmazasa nem
tekintheté megfeleld kezelésnek vagy nem toleralt.

Primer prevencid

A kardiovaszkularis morbiditas csokkentése megnovekedett non-HDL koleszterol szinttel
rendelkezd és az elsé kardiovaszkularis esemény magas rizikdjanak kitett férfi betegeknél
kiilonosen akkor, ha sztatin alkalmazasa nem megfelelének vagy nem toleralhatonak
tekinthet6 (1asd az 5.1 fejezetet).

4.2 fejezet: Adagolas és az alkalmazas modja

Nem minden hataserésség volt engedélyezve minden EU tagallamban. Kis eltérés volt tapasztalhato a
dozisra vonatkoz6 ajanlasok kozott. Még fontosabb azonban, hogy egyetlen tagallam sem javasolta a
készitmény <1200 mg/nap (a Helsinki Heart Trial soran alkalmazott adag) maximalis adagban torténd
alkalmazasat. Ahol volt maximum dézisra vonatkozo ajanlas, ott az kdvetkezetesen 1500 mg volt.

Megkérték a MAH-ot, hogy tudomanyosan igazolja a tagallamok EU-szerte eltéré adatait, és hogy
indokolja meg a javasolt kozosen alkalmazandé megfogalmazast, kiilonds tekintettel a napi terapias
dozis tartomanyra.

Javaslat sziiletett a Lopid engedélyezett hataserésségeinek racionalizalasara. Az 1200 mg-os tablettat
és gyogyszeres tasakot kivonjak a piacrdl. A 300 mg-os kapszula, valamint a 450 mg-os, 600 mg-os és
a 900 mg-os tabletta azonban még meg fogja kapni az engedélyt. Az ajanlott napi adag 1200 mg, 900
mg-os ajanlott legkisebb és 1500 mg-os legnagyobb adaggal. Az elmult évek orvosi gyakorlata
kialakitotta a kisebb adagolasi méretek kombinalt alkalmazasat az ajanlott napi adagok elérésére még
annak ellenére is, hogy a nagyobb hataserésségek is megkaptak a jovahagyast.

A javasolt adagolas a jelenlegi ajanlasokhoz illeszkedik. Az ajanlott fenntarté adag mellett a CMPM
megfelelének tekintette a minimum és a maximum doézisra vonatkozé ajanlasokat is. Mivel a két
legjelent6sebb klinikai eredményesség vizsgalat (a Helsinki Heart Study és a VA-HIT tanulmany)
1200 mg-os napi adagot (2x600 mg) alkalmazott a CMPM ugy itélte meg, hogy 1200 mg-nak kell a
napi ajanlott adagnak lennie. Néhany ajanlast vezettek be az enyhe és kozepesen sulyos
veseelégtelenségben szenvedo betegek szamara is.

A MAH altal rendelkezésre bocsatott dokumentacio €s a Lopid alkalmazasaval kapcsolatban EU szerte
jelenleg folytatott klinikai gyakorlat kiértékelését kovetden az alabbi tekintend6 az adagolasra és az
alkalmazas modjara vonatkozo 4.2 fejezet leginkabb megfeleld, harmonizalt szévegének:
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4.2 Adagolas és az alkalmazis modja

A gemfibrozil kezelés megkezdése elétt az olyan mas orvosi ellatast igényld
problémakat, mint pl. a csokkent pajzsmirigy miikddéses allapot és a diabétesz mellitusz
a leheté legnagyobb mértékben ellendrzés ala kell vonni, és a beteget standard lipid-
csokkentd diétara kell allitani, amit a kezelés egész ideje alatt folytatnia kell. A Lopidot
szajon at kell bevenni.

Felndtteknek

A napi dozis tartomany 900 mg — 1200 mg.
Az egyetlen dokumentalt, morbiditasra hatast gyakorld dozis a napi 1200 mg.

A napi 1200 mg 2 x 600 mg adagban alkalmazando, fél oraval a reggeli és fél oraval az
esti étkezés eldbtt.

A 900 mg-os adag egyszeri adagként, fél oraval az esti étkezés eldtt alkalmazando.

Id6seknek (65 év f616tt)
Mint a feln6tteknek.

Gyermekeknek és serdiiloknek

A gemfibrozil terapia még nem lett gyermekeken vizsgalva. Megfeleld adatok hianyaban
a Lopid alkalmazasa gyermeknél nem ajanlott.

Csokkent vesemiikddésben

Enyhe vagy kozepesen sulyos veseelégtelenségben szenvedd betegeknél (a
glomerulus filtracié sebessége 50 - 80 ill. 30 - <50 ml/perc/1,73 m?) a kezelést napi
900 mg-mal kezdjiik, és a dozis emelése el6tt vizsgaljuk meg a vesefunkciot. Ne
alkalmazzuk a Lopidot sulyosan csdkkent vesefunkcidju betegeknél. (lasd a 4.3.
fejezetet).

Csokkent majmiikdésben

A gemfibrozil alkalmazasa ellenjavalt csokkent majmiikodés esetén (1asd a 4.3 fejezetet).

- Biztonsagossag

4.3 fejezet: Ellenjavallatok

Megkérték a MAH-ot, hogy tegyen javaslatot az ellenjavallatok EU-szerte kozosen alkalmazandd
megfogalmazasara és annak tudomanyos indoklasara, kiilonos tekintettel az alabbi betegeknél torténd
alkalmazasra, mivel ez sem lett harmonizalva a tagallamok kozott:

e (Stlyos) maj- és vesebetegségek és az epehodlyag betegségei.
Egy nemrégiben bejelentett repaglinid interakciot is az ellenjavallatokhoz csatoltak. A gemfibrozil és a

repaglinid kombinalt alkalmazdsa nyolcszoros repaglinid hatast eredményezett, melynek
eredményeként hipoglikémia alakult ki.
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A MAH altal rendelkezésre bocsatott dokumentacio és a Lopid alkalmazasaval kapcsolatban EU-
szerte jelenleg folytatott klinikai gyakorlat kiértékelését kovetden az alabbi tekintendd az
ellenjavallatokra vonatkoz6 4.3 fejezet leginkabb megfeleld, harmonizalt szovegének:

4.3 Ellenjavallatok

A gemfibrozillal vagy a készitmény barmelyik komponensével szembeni tilérzékenység.
Csokkent majmitkodés.

Stulyos veseelégtelenség

Elézetesen fennalld vagy a kortorténetben eléforduld epehdlyag vagy eperendszeri
betegség, beleértve az epekovet is.

Repaglinid egyidejli alkalmazasa (lasd a 4.5 fejezetet).

A beteg kortorténetben korabban el6forduld fotoallergia, vagy fibrat kezelés alatti
fototoxikus reakciok.

4.4 fejezet: Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések

A MAH altal rendelkezésre bocsatott dokumentacio és a Lopid alkalmazasaval kapcsolatban EU-
szerte jelenleg folytatott klinikai gyakorlat kiértékelését kovetden az alabbi tekintendd a kiilonleges
figyelmeztetésekre és oOvintézkedésekre vonatkozo 4.4 fejezet leginkabb megfeleld, harmonizalt
szovegének. (Lasd a III. Mellékletet). Az izombetegségek rizikoja (miopatia/rabdomiolizis), és a
HMG CoA reduktaze inhibitorokkal torténd egyideji alkalmazasara vonatkozd kiilonleges
figyelmeztetések és ovintézkedések tovabbra is hangsulyozva szerepelnek a harmonizalt alkalmazasi
eléirasokban. Ezen kiviil az utobbi idokben mas gyogyszerkészitményekkel kapcsolatban jelentett
interakcidkat is beemelték a Lopid alkalmazasi el6irasaba.

4.5 fejezet: Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakcidk

A MAH altal rendelkezésre bocsatott dokumentacio és a Lopid alkalmazasaval kapcsolatban EU-
szerte jelenleg folytatott klinikai gyakorlat kiértékelését kovetden az alabbi tekintendd a
gyogyszerkdlcsonhatasokra és mas jellegli interakciokra vonatkozo 4.5 fejezet leginkabb megfeleld,
harmonizalt szovegének (Lasd a III. Mellékletet). Ezen kivill az wutobbi idékben mas
gyogyszerkészitményekkel kapcsolatban jelentett interakciokat beemelték a Lopid alkalmazasi
eldirasaba. A harmonizalt alkalmazasi eldirasaban tovabbra is hangsulyozva szerepel a mas
(kiilonosen a CYP2C9 és CYP2CS8 rendszeren keresztiil metabolizal6dd) gyogyszerkészitményekkel
kapcsolatos interakciok kockazata is.

A dontési folyamat eredményeként az alkalmazasi eldirds valamennyi fejezetének harmonizalasa
megtortént (kivéve a lejjebb lathatd adminisztrativ kérdéseket).

Végezetiil a CPMP ugy itélte meg, hogy valamennyi kiszerelés hasznos lehet a betegek szamara a
jovahagyott indikaciokban alkalmazva.

Elény/kockazat megfontolasok

A MAH altal benytjtott dokumentacid és a Bizottsag keretein beliil folytatott tudoméanyos
megbeszélések alapjan a CPMP ugy itélte meg, hogy a Lopid elény/kockazat aranya kedvez6 az alabbi
alkalmazasokban:

A Lopid a diéta és mas nem gyogyszeres kezelés (pl. testmozgas, sulycsokkentés) kiegészitéseként az
alabbi esetekben alkalmazhato:
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Diszlipidémia kezelése

Hipertrigliceridémiaval és/vagy alacsony HDL-koleszterol szinttel jellemezhetd kevert diszlipidémia.
Primer hiperkoleszterolémia kiilondsen akkor, ha sztatin alkalmazdsa nem megfeleld vagy nem
toleralt.

Primer prevencid

A kardiovaszkularis morbiditas csokkentése megndvekedett non-HDL koleszterol szinttel rendelkez6
és az els6 kardiovaszkularis esemény magas rizikdjanak kitett férfi betegeknél kiilonosen akkor, ha
sztatin alkalmazasa nem megfelel6 vagy nem toleralt. (lasd az 5.1 fejezetet).

AZ ALKALMAZASI ELOIRAS(OK) MODOSITASANAK OKAI
Tekintettel arra, hogy

¢ abeterjesztés az alkalmazasi elirasok harmonizalasara vonatkozott,

e a forgalomba hozatali engedély birtokosa altal javasolt alkalmazasi el6iras kiértékelése a
benytjtott dokumentacid €s a Bizottsagon beliili tudomanyos megbeszélés alapjan tortént,

e tobb gyogyszerkészitménnyel kapcsolatos interakciora vonatkozo fontos 10j informaciok
keriiltek felvételre az alkalmazasi elbirasaba,

a CPMP a forgalomba hozatali engedélyek modositasat javasolta. Az ehhez tartozd alkalmazasi

eldirds, a Lopidra vonatkozo szakvélemény és az ahhoz kapcsolodd megnevezések a III.
Mellékletében talalhatok. Az egyeztetés elején azonositott eltérések rendezve lettek.
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ML sz. MELLEKLET
TERMEKJELLEGEZETESSEGEK OSSZEFOGLALOJA
Megjegyzés: Ezt az alkalmazasi eldirast az gemfibrozil-tartalmia gyogyszerkészitményekre
vonatkozé bizottsagi hatiarozat 30. cikkéhez mellékelték. A szoveg abban az idépontban
érvényes volt.
Amennyiben sziikséges, a bizottsagi hatirozat utan a tagillami illetékes hatésagok fogjak a

terméktajékoztatét aktualizalni. Azaz ez az alkalmazasi el6iras nem feltétleniil egyezik meg
a jelenleg érvényben 1évo szovegezéssel.
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1. A GYOGYSZERKESZITMENY MEGNEVEZESE

<(LOPID és kapcsolodo mds megnevezések)> <(hataserdsség)> mg <tabletta> <kapszula>
<granulatum> <filmtabletta> <bevont tabletta>

[Lasd az I. sz. mellékletet. Tagallami szinten téltendo ki]

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

300 mg gemfibrozil kapszulanként

450 mg, 600 mg vagy 900 mg gemfibrozil filmtablettanként

A segédanyagokat lasd a 6.1. pontban.

[Lasd az I. sz. mellékletet. Tagallami szinten téltendo ki]

3. GYOGYSZERFORMA

<Kapszula> <Filmtabletta> <Tabletta> <Granulatum> <Bevont tabletta>
[Lasd az I. sz. mellékletet. Tagallami szinten téltendo ki]

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1. Terapias javallatok

A Lopid alkalmazasa diéta vagy mas nem gyogyszeres kezelés (pl. testmozgas, testsuly-csokkentés)
kiegészitéseként javasolt a kdvetkez esetekben:

Dyslipidaemia kezelése

Hypertriglyceridaemiaval és/vagy alacsony HDL-koleszterin-szinttel jaro kevert dyslipidaemia. Primer
hypercholesterinaemia kiilondsen akkor, ha sztatin alkalmazdsa nem megfelelének vagy nem
toleralhatonak tekinthetd.

Primer prevencio
A cardiovascularis morbiditas cs6kkentése novekedett non-HDL koleszterinszinttel rendelkez6 és az

elso cardiovascularis esemény magas rizikojanak kitett férfi betegeknél kiilonosen akkor, ha sztatin
alkalmazasa nem megfeleldnek vagy nem toleralhatonak tekinthet6 (1asd az 5.1 pontot).

4.2. Adagolas és alkalmazas modja

A gemfibrozil kezelés megkezdése elbtt az egyéb orvosi ellatast igénylé problémakat, mint pl. a
hypothyreoidismus €s a cukorbetegség, a lehetd legnagyobb mértékben ellenérzés ala kell vonni, és a
beteget standard lipidcsokkentd diétara kell allitani, amit a kezelés egész ideje alatt folytatnia kell. A
Lopid-ot szajon at kell bevenni.

Felndttek
A napi dozistartomany 900 mg — 1200 mg.

A napi 1200 mg-os dozis az egyetlen, aminek bizonyitott hatdsa van a morbiditasra.
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A napi 1200 mg-ot 2 x 600 mg adagban kell bevenni, fél 6raval a reggeli és fél oraval az esti étkezés
elott.

A 900 mg-os adagot egyszeri adagként, fél oraval az esti étkezés el6tt kell bevenni.

1ddsek (65 év f6lott)
Mint a feln6tteknek.

Gyermekek és serdiil6k
A gemfibrozil terapiat még nem vizsgaltak gyermekeken. Megfeleld adatok hianyaban a Lopid
alkalmazasa gyermeknél nem ajanlott.

Vesekarosodas

Enyhe illetve kdzepesen stlyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél (a glomerularis filtracios rata
50 - 80 ill. 30 - <50 ml/perc/1,73 m?) a kezelést napi 900 mg-mal kezdjiik, és a dozis emelése el6tt
vizsgaljuk meg a vesefunkcidt. Ne alkalmazzuk a Lopid-ot sulyos vesekarosodasban szenvedd
betegeknél (1asd a 4.3. pontot).

Majkarosodas
A gemfibrozil alkalmazasa ellenjavalt majkarosodas esetén (lasd a 4.3 pontot).

4.3. Ellenjavalatok

A gemfibrozillal vagy a készitmény barmelyik 0sszetevdjével szembeni tilérzékenység.
Majkarosodas.

Stlyos vesekarosodas.

El6zetesen fennalld vagy a kortorténetben eldforduld epeholyag vagy eperendszeri betegség, beleértve
az epekdvet is.

Repaglinid egyidejii alkalmazasa (lasd a 4.5 pontot).

A beteg anamnézisében korabban eléfordulé fényallergia, vagy fibrat kezelés alatti fototoxikus
reakciok.

4.4. Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések

Izombetegségek (myopathia/rhabdomyolysis)

A gemfibrozil alkalmazasaval kapcsolatban myositisrél, myopathiarol és hatarozottan magas kretainin
foszfokinazszintekrél szamoltak be. Ritkan rhabdomyolysist is jelentettek. Az izomkarosodast, a
diffiz myalgiaval, az izom nyomasérzékenységével és/vagy az izom CPK-szintjének kifejezett
novekedésével (>5x ULN (normal tartomany felsd hatarértéke)) jelentkezd beteg esetén gondolni kell
az izomkarosodas lehetdségére; ezekben az esetekben a kezelést abba kell hagyni.

Egyiitt adasa HMG CoA reduktaz gatlokkal

Az izomkarosodds kockazata megnovekedhet egy HMG-CoA reduktaz gétloval kombindcidban
torténd alkalmazas esetén. Farmakokinetikai interakciok is megjelenhetnek (lasd a 4.5 pontot) és
sziikség lehet az adagolas modositasara.

A gemfibrozil és a HMG-CoA reduktaz gatlok kombinalt alkalmazésa altal eredményezett tovabbi
lipidszint valtozasok elényeit gondosan mérlegelni kell az ilyen kombinacidk potencialis
kockazataival szemben és klinikai monitorozas ajanlott.

Egy ilyen kombinacios kezelés megkezdése elott meg kell mérni a kreatinin foszfokinaz- (CPK)
szintet azoknal a betegeknél, akiknek az esetében rhabdomyolysisre hajlamositd tényezdvel kell
szamolni:

*  Vesekarosodas

*  Hypothyreoidismus
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e Alkoholizmus

o 70 év feletti életkor

»  Orokletes izomkarosodas a beteg vagy csaladjanak kortorténetében

* Mas fibrat készitmény vagy HMG-Co-A reduktdz inhibitor alkalmazasahoz kapcsolodoan
korabban el6fordul6 izomkérosodas.

Alkalmazasa epekoves betegekben

A gemfibrozil fokozhatja a koleszterin kivalasztodasat az epébe, ami megndveli az epekdképzodés
valoszinliségét. A gemfibrozil terapiaval kapcsolatban cholelithiasisrol szamoltak be. Ha cholelitiasis
gyanithato, akkor javasolt az epeholyag vizsgalata. Ha epeké mutathatd ki, akkor meg kell szakitani a
gemfibrozil terapiat.

Szérum lipidszintek monitorozasa

A gemfibrozil kezelés soran a szérum lipidszintek idonkénti ellendrzése sziikséges. Néhany esetben
paradox moddon a (6ssz és LDL) koleszterinszint novekedése kdvetkezhet be hypertriglyceridaemias
betegekben. Amennyiben 3 honapos kezelést kdvetden sem kielégitd az ajanlott dozist alkalmazd
kezelés altal kivaltott lipidszint csdkkenés, akkor a gemfibrozil adagolasat abba kell hagyni és
megfontoland6 mas alternativ kezelési moéd alkalmazasa.

A méjfunkcid monitorozisa

A gemfibrozil kezelés soran megndvekedett ALAT-, ASAT-, alkalikus foszfataz-, LDH-, CK- és
bilirubinszintekrdl szamoltak be. Ezek az értékek a gemfibrozil kezelés abbahagyasa utan rendszerint
normalizalodnak. Ezért a terapia soran rendszeresen ellendrizni kell a majmiikodést, és tartdosan
észlelhet6 rendellenességek esetén abba kell hagyni a készitmény adagolasat.

A vérkép ellendrzése
A gemfibrozil kezelés elsé 12 honapjaban ajanlott a vérkép rendszeres ellenérzése. Ritkdn anaemiat,
leucopeniat, thrombocytopeniat, eosinophiliat és csontveld hypoplasiat jelentettek (1asd a 4.8 pontot).

Gyobgyszerkolesonhatasok (lasd a 4.3 és 4.5 pontot is)

Egyiitt addsa CYP2C8, CYP2CY9, CYP2C19, CYPIA2, UGTAI és UGTA3-szubsztratokkal.

A gemfibrozil interakcié profilja komplex, ami az egyiitt adott gyogyszerek expozicidjanak
ndvelésében nyilvanul meg.

A gemfibrozil hatékonyan gatolja a CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP1A2, UGTAI és az UGTA3
enzimek mikodését (1asd a 4.5 pontot).

Egyiitt addsa hypoglycaemiat kivalto szerekkel

A gemfibrozil és a hypoglycaemiat kivaltdé szerek (oralis készitmények vagy inzulinok) egyideju
alkalmazasat kovetden hypoglycaemias reakciokrol szamolta be. Ajanlott a vércukorszint folyamatos
ellendrzése.

Egyiitt adasa oralis antikoagulansokkal

A gemfibrozil fokozhatja az oralis antikoagulansok hatasat, ami az antikoagulansok adagolasanak gondos
monitorozasat teszi sziikségessé. Az antikoagulansok és a gemfibrozil egylitt alkalmazasakor fokozott
figyelemmel kell eljarni. A prothrombin id6 kivant szinten tartdsa az antikoagulans adagjanak
csOkkentését teheti sziikségessé (lasd a 4.5 pontot).

4.5. Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A gemfibrozil interakcié profilja komplex. Az in vivo vizsgalatok azt jelzik, hogy a gemfibrozil a
CYP2C8 (egy pl. a repaglinid, a rosziglitazon és a paklitaxel metabolizmusaban fontos szerepet jatszo
enzim) hatékony inhibitora. Az in vitro vizsgalatok azt mutatattak, hogy a gemfibrozil erésen gatolja a
CYP2C9 (egy, pl. a warfarin és a glimepirid metabolizmusaban résztvevdé enzim), de a CYP2C19,
CYP1A2, valamint az UGTAL1 és az UGTA3 enzimek miikodését is (lasd a 4.4 pontot).

Repaglinid
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A gemfibrozil repagliniddel kombinalt alkalmazasa ellenjavalt (lasd a 4.3 pontot). Az egyidejii
alkalmazas eredményeként a repaglinidin plazmakoncentracidja nyolcszorosara emelkedett,
valdsziniileg a CYP2CS8 enzim gatlasa kdvetkezményeként, ami hypoglycaemias reakciot valtott ki.

Rosziglitazon
A gemfibrozilt és a rosziglitazont csak ovatosan szabad kombindlni. Rosziglitazonnal térténd egyiitt

adasa a rosziglitazon szisztémas expozicidjanak 2,3-szoros ndvekedését eredményezte, valdszinileg a
CYP2CS8 izoenzim gatlasan keresztiil (1asd a 4.4 pontot).

HMG CoA reduktaz gatlok
A gemfibrozil és a sztatinok kombinacioban torténd alkalmazasat altalaban keriilni kell (lasd a 4.4
pontot). A fibratok egyediili alkalmazasa alkalmanként myopathiaval tarsult. A fibratoknak
sztatinokkal torténd egyiitt adasakor az izomkarosodas, beleértve a rhabdomyolysist, megnovekedett
kockazatarol szamoltak be.

A gemfibrozillal kapcsolatban beszamoltak annak a szimvasztatin, lovasztatin, pravasztatin és
rezuvasztation farmakokinetikajat befolyasold hatdsair6l is. A gemfibrozil hatasara a szimvasztatin sav
AUC értéke csaknem haromszorosara emelkedett, valdsziniileg annak kdvetkeztében, hogy az UGTAL1
¢s UGTAS3 enzimek gatlasan keresztiil gatolja a gliikuronidizaciot, valamint a pravasztatin AUC értéke
is haromszorosara emelkedett, ami valosziniileg a transzportfehérjék gatlasanak tulajdonithatd. Egy
vizsgalat azt mutatta, hogy 80 mg rezuvasztatin egyszeri adag alkalmazasa (napi kétszer 600 mg)
gemfibrozillal kezelt egészséges Onkénteseken a rezuvasztatin C,,, atlagértékének 2,2-szeres, AUC
atlagértékének 1,9-szeres novekedését eredményezte.

Oralis antikoagulansok
A gemfibrozil potencirozhatja az oralis antikoagulansok hatasat, ami az antikoaguldns adagoldsanak
gondos monitorozasat teszi sziikségessé (lasd a 4.4 pontot).

Bexaroten
A gemfibrozil és a bexaroten egyidejii alkalmazisa nem javasolt. A bér T-sejtes lymphomajaban
(CTCL) szenvedo betegek plazmajaban mért bexaroten koncentracié populacio analizise azt mutatta,

crer

eredményezi.

Epesavkoté gyantak

A gemfibrozil csokkent biohasznosuldsat eredményezheti, ha gyanta-granulatumot, pl. kolesztipolt,
tartalmazo készitménnyel adjak egyiitt. Javasolt a két készitményt két ora vagy anndl hosszabb
idGeltéréssel alkalmazni.

4.6. Terhesség és szoptatas

Terhesség
Nem allnak rendelkezésre megfeleld vizsgalati adatok a Lopid terhes nék korében torténd

alkalmazasardl. Az allatkisérletes vizsgalatok nem eléggé egyértelmiieck ahhoz, hogy
kovetkeztetéseket lehessen levonni a terhességre és a magzat fejlodésére kifejtett hatasait illetden (lasd
az 5.3 pontot). Emberre vonatkozo potencialis kockazatai nem ismertek. A Lopid terhességben nem
alkalmazhato, hacsak nem elkeriilhetetlentil sziikséges.

Szoptatas
Nem allnak rendelkezésre adatok a gemfibrozilnak az anyatejben torténd kivalasztodasaval

kapcsolatban. Szoptatas alatt nem alkalmazhato.

4.7 A Kkészitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és gépek lizemeltetéséhez sziikséges
képességekre
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Nem torténtek vizsgalatok a készitménynek a gépjarmiivezetéshez és gépek iizemeltetéséhez
sziikséges képességeket befolyasold hatasaira vonatkozdan. Izolalt esetekben szédiilést vagy
lataszavarokat okozhat, ami negativan befolyasolja a gépjarmiivezetési képességet.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A leggyakrabban jelentett mellékhatasok gastrointestinalis jellegliek, és koriilbelill a betegek 7%-anal
fordulnak el6. Ezek a mellékhatasok rendszerint nem teszik sziikségessé a kezelés megszakitasat.

A mellékhatasok gyakorisdg szerinti besoroldsa az alabbi megallapodas szerint torténik: nagyon
gyakori, (>1/10), gyakori (>1/100, <1/10), nem gyakori (>1/1000, <1/100), ritka (>1/10 000,
<1/1000), nagyon ritka (<1/10 000). Az egyes jelentésekben az alabbiak fordulnak el6:

Thrombocyta, vérzési és véralvadasi rendellenességek
Ritka: thrombocytopenia.

Vorosvértest rendellenességek
Ritka: sulyos vérszegénység. Korlatozott, enyhe hemoglobin €s hematokrit csokkenést figyeltek meg a
gemfibrozil terapia kezdeti szakaszaban.

A fehérvérsejt és a reticuloendothelialis rendszer rendellenességei
Ritka: leucopenia, eosinophilia, csontveld hypoplasia. Korlatozott fehérvérsejtszam csokkenést
figyeltek meg a gemfibrozil terapia kezdeti szakaszaban.

Koézponti és periférias idegrendszer
Gyakori: vertigo, fejfajas
Ritka: szédiilés, aluszékonysag, paresthesia, periférias neuritis, csokkent libido.

Latasi rendellenességek
Ritka: homalyos latas

Szivfrekvencia és szivritmus rendellenességek
Nem gyakori: pitvarfibrillacio

A gastrointestinalis rendszer rendellenességei

Nagyon gyakori: emésztési zavarok

Gyakori: hasi fajdalom, hasmenés, flatulencia, hanyinger, hanyas, székrekedés
Ritka: hasnyalmirigy gyulladas, akut vakbélgyulladas

A maij- és eperendszer rendellenességei
Ritka: epepangasos sargasag, majfunkcid zavar, hepatitis, cholelithiasis, cholecystitis.

Bor és fiiggelékeinek rendellenességei
Gyakori: ekcéma, kilitések
Ritka: exfoliativ dermatitis, dermatitis, pruritus, alopecia.

Vazizomrendszeri rendellenességek
Ritka: arthralgia, synovitis, myalgia, myopathia, myasthenia, végtagfijdalmak és kreatinin kinaz (CK)
novekedéssel jaro myositis, rhabdomyolysis.

Hugyuti rendellenességek
Ritka: impotencia

A test egészére kiterjedd, altalanos rendellenességek
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Gyakori: faradtsag
Ritka: fényérzékenység, angioddéma, gége-60déma, csalankiiités

4.9 Tuladagolas

A tiladagolasrol szolo jelentések nem specifikus tiinetekrdl - hanyingerrdl és hanyasrol - szamoltak
be. A betegek teljesen felgyogyultak. Ttladagolas esetén tiineti timogato terapia alkalmazasa javasolt.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1. Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: szérum lipidszint csokkentd szerek
Kémiai alcsoport: fibratok
ATC kod: C10A B04

A gemfibrozil egy nem halogénezett fenoxi-pentanoat sav. A gemfibrozil egy, a lipid frakcidkat
szabalyozo lipidszint csokkentd szer.

A gemfibrozil hatasmechanizmusa még nincs egyértelmiien tisztdzva. Emberben a gemfibrozil
stimuladlja a trigliceridben gazdag lipoproteinek, mint pl. a VLDL és a kilomikronok, periférias
lipolizisét (az LPL stimulaldsa révén). A gemfibrozil a VLDL szintézisét is gatolja a majban. A
gemfibrozil ndveli a HDL, és HDL; lipoprotein szubfrakcidk, valamint az A-1 és A-II
apolipoproteinek mennyis€gét.

Az allatkisérletes vizsgalatok azt sugalmazzak, hogy a gemfibrozil ndveli a maj koleszterin forgalmat
és eltavolitasat.

A Helsinki Heart Study vizsgélatba, ami egy kiterjedt, placebo-kontrollos vizsgalat volt, 4081 olyan
40 és 55 év kozotti primer dyslipidaemiaban szenvedd férfi beteget (tilnyomo részt emelkedett non-
HDL koleszterinszinttel +/- hypertriglyceridaemia) vontak be, akik kortorténetében nem szerepelt
korabbi szivkoszoriér megbetegedés. A betegek naponta kétszer 600 mg gemfibrozilt kaptak, ami a
teljes plazma trigliceridszint, az Gsszes és az alacsony siirliségii lipoprotein koleszterinszint jelentds
csokkenését, valamint a magas slrliségli lipoprotein koleszterinszint jelentds mnovekedését
eredményezte. A cardialis végpont Osszesitett aranya (szivhalal és nem fatalis miokardialis infarktus)
az 5 éves kovetési idészakban 27,3/1000 volt a gemfibrozil csoportban (56 beteg), és 41,4/1000 a
placebo csoportban (84 beteg), ami 34,0%-os relativ kockéazatcsokkenést (95% konfidencia
intervallummal, 8,2-52,6 p<0,02) és 1,4% abszolut kockazatcsokkenést jelez a gemfibrozil csoportban
a placebo csoporthoz viszonyitva. 37%-kal csdkkent a nem fatalis miokardialis infarktusok és 26%-kal
a szivhalalok szdma. Nem volt azonban kiilonbség a haldlesetek szamdban az Osszes halalokot
figyelembe véve (44 a gemfibrozil csoportban, 43 a placebo csoportban). A diabeteses betegekben
illetve a sulyos lipidfrakcio—eltérést mutatd betegekben a CHD végpont 68%- ill. 71%-kal csokkent.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Abszorpcid
Oralis adagolasnal a gemfibrozil jol felszivdadik a tapcsatornabdl, biohasznosuldsa kozel 100%. Mivel

étel jelenléte némileg modositja a biohasznosulasat, a gemfibrozilt étkezés elott 30 perccel kell
bevenni. A plazma cstcskoncentracidja egy-két ora alatt alakul ki. Napi 2 x 600 mg alkalmazasat
kovetden a Cpax érték a 15 — 25 mg/ml tartomanyban alakul ki.

Disztribtcié
Az megoszlasi térfogat egyensulyi allapotban 9-13 liter. A gemfibrozil és f6 metabolitja legalabb
97%-ban kotddik plazmafehérjékhez.
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Biotranszformacio

A gemfibrozil gyiriijének metil csoportja oxidalodik és ezt kovetdem hidroximetil és karboxil
metabolitok (a f6 metabolit) képzddnek. Ennek a vegyiiletnek alacsony az aktivitasa a gemfibrozil
anyavegyiilethez viszonyitva és az eliminacios felezési ideje koriilbeliil 20 ora.

A gemfibrozil metabolizmuséban részt vevd enzimek nem ismertek. A gemfibrozil komplex interakcid
profillal rendelkezik (lasd a 4.3, 4.4 és 4.5 pontokat). Az in vitro és in vivo vizsgalatok azt mutattak,
hogy a gemfibrozil gatolja az CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP1A2, UGTA1 és UGTA3 enzimek
mikodését.

Eliminéacio

A gemfibrozil foként metabolizmus utjan eliminalodik. Az alkalmazott human dézis koriilbeliil 70%-a
a vizelettel iiriil ki, foként a gemfibrozil konjugatumaiként és metabolitjaiként. Kevesebb, mint 6%-a
valtozatlan formaban a vizelettel {iriil ki. A dozis 6% a székletben taldlhatdo meg. A gemfibrozil teljes
clearence-e a 100 — 160 ml/perc tartomanyban van, eliminacids felezési ideje 1,3 és 1,5 ora kozott van.
Farmakokinetikaja linearis a terapias dozistartomanyban.

Specialis betegcsoportok

Nem végeztek farmakokinetikai vizsgalatokat csdkkent majfunkcidju betegeken. Kevés adat all
rendelkezésre enyhe, kdzepesen stlyos vagy nem dializalt sulyos, besziikiilt vesefunkcidju betegekre
vonatkozdan. A kevés szamu adat a gemfibrozil legfeljebb 1200 mg napi adagban torténé adagolasat
indokolja enyhe vagy kozepesen stlyos vesebetegségben szenvedd, mas lipidcsokkentd terapidban
nem részesiilo betegek esetén.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Him patkanyokkal két éven keresztiil végzett gemfibrozil vizsgalat soran a human do6zis 10-szeresét
alkalmazva subcapsularis bilateralis cataracta az esetek 10%-&ban, unilateralis az esetek 6%-aban
alakult ki.

Egy, a klinikai expozicio 0,1-szeresének és 0,7-szeresének (AUC alapjan) megfeleld adaggal egéren
végzett karcinogenitdsi vizsgalatban nem volt szignifikans eltérés a kontrol csoporthoz képest a
tumorok el6fordulasat illetéen. Egy, a klinikai expozicido 0,2-szeresének €s 1,3-szorosanak (AUC
alapjan) megfeleld adaggal patkdnyon végzett karcinogenitasi vizsgalatban a majban 1év4 beningnus
csomdk és a majkarcindma el6fordulasi gyakorisdganak novekedését tapasztaltdk a nagy adagokat
kapd himeknél, és a karcinéma el6fordulasi gyakorisaga a kis adaggal kezelt himeknél is ndvekedett.
Ez a novekedés azonban nem volt statisztikailag szignifikans.

A gemfibrozil vagy mas fibratok altal kistestli ragcsalokban indukalt majtumorokat altalaban az
ezekben a fajokban tapasztalt kifejezett peroxisoma proliferacionak, és kovetkezésképpen klinikai
szempontbdl kis relevanciajinak tulajdonitanak.

A gemfibrozil him patkanyokban a Leydig-sejtek benignus tumorat is indukalta. Ennek a
megallapitasnak a klinikai relevanciaja minimalis.

Reprodukcids toxicitasi vizsgalatokban a human gemfibrozil dozis (testfelszin alapjan szamitva)
kortilbeliil kétszeresének him patkdnyokban 10 hétig torténd alkalmazasa a fertilitds csokkenését
eredményezte. A fertilitds 8 hetes gyodgyszermentes idGszak utan helyreallt. A gemfibrozil nem
bizonyult teratogénnek sem patkdnyokban, sem nyulakban. A gemfibrozil human dézisanak
(testfelszin alapjan szamitva) és annak haromszorosanak ndstény nyulaknak az organogenezis ideje
alatt torténd adagolasa az alom méretének dozisfiiggd csokkenését eredményezte. A human
gemfibrozil doézis (testfelszin alapjan szamitva) 0,6-szorosanak ¢és kétszeresének ndstény
patkanyoknak a 15. gesztacios naptdl kezdve az elvalasztasig torténd adagolasa a sziiletési sulyok
dozisfiiggd csokkenését és az allatkolykok szoptatas alatti ndvekedésének lassulasat eredményezte.
Maternalis toxicitds volt megfigyelhetd mindkét fajnal, és a nyulak alomméretének, valamint a
patkanykolykok sulycsokkenésének klinikai relevancidja nem bizonyitott.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

[tagallami szinten t6ltendo ki

6.2 Inkompatibilitasok

[tagallami szinten t6ltendo ki

6.3 Felhasznalhatosagi idotartam
[tagallami szinten toltendd ki

6.4 Kiilonleges tarolasi utasitasok
[tagallami szinten t6ltendo ki

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
[tagallami szinten t6ltendo ki

6.6 A készitmény felhasznalasara és kezelésére vonatkozo atmutatasok

[tagallami szinten t6ltendo ki

7. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

[tagallami szinten t6ltendo ki

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

[tagallami szinten t6ltendd ki

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK / MEGUJITASANAK
DATUMA

[tagallami szinten t6ltendo ki

10. A SZOVEG (RESZLEGES) ELLENORZESENEK DATUMA
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