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Valstybé naré

Austrija

Austrija

Belgija

Belgija

Belgija

Danija

Danija

Danija

CHMP/1268/04

Registravimo liudijimo
turétojas

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

Sugalvotas
pavadinimas

Gevillon

Gevillon

Lopid

Lopid

Lopid

Lopid

Lopid

Lopid

2/23

Stiprumas

450 mg

900 mg

300 mg

600 mg

900 mg

300 mg

450 mg

600 mg

Vaisto forma

Plévele dengtos tabletés

Plévele dengtos tabletés

Kapsulés

Plévele dengtos tabletés

Plévele dengtos tabletés

Kapsulés

Plévele dengtos tabletés

Plévele dengtos tabletés

Vartojimo budas

Peroralinis

Peroralinis

Peroralinis

Peroralinis

Peroralinis

Peroralinis

Peroralinis

Peroralinis
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Valstybé naré

Suomija

Suomija

Pranciizija

Vokietija

Vokietija

Vokietija

Vokietija

CHMP/1268/04

Registravimo liudijimo
turétojas

Lautrupvang 8
DK — 2750 Ballerup

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

Sugalvotas

pavadinimas

Lopid

Lopid

Lipur

Gevilon

Gevilon

Gevilon uno

Continulipid

3/23

Stiprumas

300 mg

600 mg

450 mg

450 mg

600 mg

900 mg

450 mg

Vaisto forma

Kapsulés

Plévele dengtos tabletés

Plévele dengtos tabletés

Plévele dengtos tabletés

Plévele dengtos tabletés

Plévele dengtos tabletés

Plévele dengtos tabletés

Vartojimo biidas

Peroralinis

Peroralinis

Peroralinis

Peroralinis

Peroralinis

Peroralinis

Peroralinis
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Valstybé naré

Vokietija

Graikija

Graikija

Islandija

Islandija

Islandija

Airija

CHMP/1268/04

Registravimo liudijimo
turétojas

Parke-Davis GmbH
Pfizerstrasse 1
D — 76139 Karlsruhe

Pfizer Hellas A.E.
Alketou Street 5
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,
prekiaujanti kaip:

Parke Davis

Lambert Court

Chestnut Avenue
Eastleigh

Hampshire SO53 3ZQ

Sugalvotas
pavadinimas

Continulipid

Lopid

Lopid

Lopid

Lopid

Lopid

Lopid

4/23

Stiprumas

600 mg

600 mg

900 mg

300 mg

450 mg

600 mg

300 mg

Vaisto forma

Plévele dengtos tabletés

Plévele dengtos tabletés

Plévele dengtos tabletés

Kapsules

Plévele dengtos tabletés

Plévele dengtos tabletés

Kapsulés

Vartojimo biidas

Peroralinis

Peroralinis

Peroralinis

Peroralinis

Peroralinis

Peroralinis

Peroralinis
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Valstybé naré

Airija

Italija

Italija

Italija

Italija

Liuksemburgas

CHMP/1268/04

Registravimo liudijimo Sugalvotas Stiprumas
turétojas pavadinimas

Jungtiné Karalysté

Warner Lambert UK Ltd, Lopid 600 mg
prekiaujanti kaip:

Parke Davis

Lambert Court

Chestnut Avenue

Eastleigh

Hampshire SO53 3ZQ

Jungtiné Karalysté

Pfizer Italia S.r.1. Lopid 600 mg
Via Valbondione 113
1-00188 Roma

Pfizer Italia S.r.1. Lopid 900 mg
Via Valbondione 113
1-00188 Roma

Pfizer Italia S.r.L. Lopid TC 900 mg
Via Valbondione 113
1-00188 Roma

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

Pfizer S.A. Lopid 300 mg

Rue Léon Theodor 102
B — 1090 Bruxelles

5/23

Vaisto forma

Plévele dengtos tabletés

Tabletés

Tabletés

Granulés

Granulés

Kapsulés

Vartojimo biidas

Peroralinis

Peroralinis

Peroralinis

Peroralinis

Peroralinis

Peroralinis

©EMEA 2004



Valstybé naré

Liuksemburgas

Liuksemburgas

Nyderlandai

Nyderlandai

Portugalija

Portugalija

Portugalija

Ispanija

CHMP/1268/04

Registravimo liudijimo
turétojas

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

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

Pfizer BV
Postbus 37
NL —2900 AA Capelle a/d Ijssel

Pfizer BV
Postbus 37
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

Sugalvotas
pavadinimas

Lopid

Lopid

Lopid

Lopid

Lopid

Lopid

Lopid

Lopid

6/23

Stiprumas

600 mg

900 mg

600 mg

900 mg

300 mg

600 mg

900 mg

600 mg

Vaisto forma

Plévele dengtos tabletés

Plévele dengtos tabletés

Dengtos tabletés

Dengtos tabletés

Kapsulés

Dengtos tabletés

Dengtos tabletés

Tabletés

Vartojimo biidas

Peroralinis

Peroralinis

Peroralinis

Peroralinis

Peroralinis

Peroralinis

Peroralinis

Peroralinis
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Valstybé naré

Ispanija

Svedija

Svedija

Svedija

Jungtiné Karalysté

CHMP/1268/04

Registravimo liudijimo
turétojas

Parque Empresarial La
MPeroraliniseja

28108 Alcobendas (Madrid)

Parke-Davis, S.L. (Pfizer Group)

Av. de Europa 20-B
Parque Empresarial La
MPeroraliniseja

28108 Alcobendas (Madrid)

Pfizer AB
Nytorpsvégen 36
Box 501

S — 183 25 Taby

Pfizer AB
Nytorpsvégen 36
Box 501

S — 183 25 Taby

Pfizer AB
Nytorpsvigen 36
Box 501

S — 183 25 Taby

Warner Lambert UK Ltd,
prekiaujanti kaip:

Parke Davis

Lambert Court

Chestnut Avenue

Sugalvotas
pavadinimas

Lopid

Lopid

Lopid

Lopid

Lopid

7/23

Stiprumas

900 mg

300 mg

450 mg

600 mg

300 mg

Vaisto forma

Tabletés

Kapsules

Plévele dengtos tabletés

Plévele dengtos tabletés

Kapsulés

Vartojimo biidas

Peroralinis

Peroralinis

Peroralinis

Peroralinis

Peroralinis
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Valstybé naré

Jungtiné Karalysté

CHMP/1268/04

Registravimo liudijimo Sugalvotas
turétojas pavadinimas

Eastleigh,Hampshire SO53 3ZQ
Jungtiné Karalysté

Warner Lambert UK Ltd, Lopid
prekiaujanti kaip:

Parke Davis

Lambert Court

Chestnut Avenue

Eastleigh,Hampshire SO53 3ZQ
Jungtiné Karalysté

8/23

Stiprumas

600 mg

Vaisto forma

Plévele dengtos tabletés

Vartojimo biidas

Peroralinis

©EMEA 2004



II PRIEDAS

MOKSLINES ISVADOS IR PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKU PATAISU
PAGRINDIMAS, KURIUOS PRISTATO EUROPOS VAISTU VERTINIMO AGENTURA
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MOKSLINES ISVADOS

»LOPID* IR SUSIJUSIU PAVADINIMU VAISTINIU PREPARATU (Zzr. I Prieda)
MOKSLINIO JVERTINIMO REZIUME

- Kokybeés reikalavimy nesutapimai
Nebuvo nustatyta reik§mingy kokybés nesutapimuy.

Buvo suderinti preparato charakteristiky santrauky nesutapimai, i$skyrus skyrius, kurie turi buti
pateikiami Salies narés viduje, idiegiant suderinta preparato charakteristiky santrauka (6 skyrius).

- Veiksmingumo apraSymy nesutapimai
ES $aliy nariy preparato charakteristiky santraukose skirtumy buvo Siuose skyriuose:

4.1 skyrius ,,Terapinés indikacijos*

Registravimo liudijimo turétojas privaléjo pateikti ir moksliskai pagristi bendra Europos Sajungos
metoda, nes atskirose Salyse buvo skirtumy dél ,,Lopid*“ skyrimo:

* Hiperlipoproteinemijos gydymui.
* Pirminei Sirdies ir kraujagysliy ligy prevencijai.

Ivertinus registravimo liudijimo turétojo pateiktus dokumentus ir dabarting ES kliniking ,,Lopid*
vartojimo praktika buvo nuspresta, kad suderinto 4.1 skyriaus ,,Indikacijos* teksta geriausia iSdéstyti
taip:

Statinai S§iuo metu yra tinkamiausi vaistai lipidy sutrikimy turintiems pacientams, kai farmakologiné
intervencija neabejotinai siejama su palankiais rezultatais. Vartojami tiek pirminei, tiek antrinei Sirdies
ligy ir mirStamumo nuo jy prevencijai, statinai pasirodé ypatingai veiksmingi . Gydymas gemfibroziliu
turéty buti skiriamas situacijose, kai statinai negali buti vartojami dél padidéjusio jautrumo statinams
ar pacientams, turintiems tam tikry lipidy apykaitos sutrikimy. Be to, laisva rekomendacija naudoti
produkta, kuris néra statinas, dislipoproteinemijos bei Fredricksono tipy II a ir b (turbt ir tipo III)
gydymui neatspindi dabartinés praktikos.

Firminiy vaisty komitetas suabejojo Fredricksono klasifikacijos itraukimu i indikacijy formuluotg i$
dalies dél to, kad i klasifikacija pasenusi.

Galutinai suderinta indikacijuy teksto redakcija atitinka Europos ir Jungtiniy Valstiju lipidy apykaitos
sutrikimy gydymo nuorodas, kuriose reikalaujama ir diagnozés patvirtinimo laboratoriniais tyrimais, ir
gyvenimo biido pakeitimo pries pradedant lipidy kiekio mazinamaji gydyma.

* Dislipidemijos gydymas

Gemlfibrozilio veikimo mechanizmas néra tiksliai nustatytas. Zmogaus organizme gemfibrozilis
stimuliuoja perifering triglicerido lipolize, kurioje gausu lipoproteiny, pvz., labai mazo tankio
lipoproteiny (VLDL) ir chilomikrony. Tai vyksta per lipoproteino lipazés (LPL) stimuliavima.
Gemfibrozilis taip pat slopina VLDL sintezg¢ kepenyse. Gemfibrozilis padidina didelio tankio
lipoproteiny HDL, ir HDL; bei apolipoproteiny A-I ir A-II subfrakcijas.

Statinai $iuo metu yra tinkamiausi vaistai pacientams, sergantiems hipercholesterolemija, visy pirma
deél ju savybés mazinti mazo tankio lipoproteiny (LDL) kieki ir dél gery rezultaty. Dél padidéjusios
raumeny sutrikimy rizikos nerekomenduojama gemfibrozili ir statinus vartoti kartu, taciau
gemfibrozilis pirmiausiai skiriamas pacientams, sergantiems dislipidemija, kuriai budingas didelis
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triglicerido kiekis ir (arba) mazas didelio tankio lipoproteiny (HDL) kiekis. Tai parodé du pastarieji
gemfibrozilio tyrimai: (vadinamosios ,Helsinkio Sirdies studijos“ (Helsinki Heart study) ir
»Veteranams biidingy ligy HDL intervenciniy bandymy (Zymimi kodu VA-HIT) studijos® (Veterans
Affairs HDL Interventional Trial [denoted by VA-HIT] studies) , ). ,Helsinkio Sirdies studijas“
paskelbé M. H. Frick, O. Elo, K. Happa ir kiti pavadinimu ,Helsinkio Sirdies studijos: pirminé
prevencija vartojant gemfibrozili vidutinio amziaus vyrams, sergantiems dislipidemija“ (Helsinki
Heart Study: primary prevention with gemfibrozil in middle aged men with dyslipidemia) zurnale The
New England Journal of Medicine 1987 metais (317:1237-1245). ,,VA-HIT studijos® paskelbé H. B.
Rubins, S. J. Robins, D. Collins ir kiti pavadinimu ,,Gemfibrozilis, skirtas vainikiniy Sirdies arterijy
ligos antrinei prevencijai, vyrams, turintiems maza kieki didelio tankio lipoproteiny cholesterolio*
(Gemfibrozil for the secondary prevention of coronary heart disease in men with low levels of high-
density lipoprotein cholesterol) zurnale The New England Journal of Medicine 1999 metais (341:410-
418).

Helsinkio Sirdies studiju pogrupio analizé parodé, kad gemfibrozilis ypaé efektyvus Sirdies ligy
prevencijoje pacientams, kuriy serumo triglicerido koncentracija yra auksta ir (arba) HDL
cholesterolio kiekis yra mazas arba LDL / HDL cholesterolio santykis (Circulation 1992, 85: 37) yra
didelis. Antras i§ pastaryjy tyrimy (VA-HIT studijos) parodé, kad gemfibrozilis Zymiai sumazina
daugelio Sirdies ir kraujagysliy sutrikimy rizika pacientams, sergantiems Sirdies vainikiniy
kraujagysliy liga, kuriy pirminé lipidy apykaitos anomalija buvo mazas HDL cholesterolio kiekis ir
kuriems buvo nustatytas normalus LDL cholesterolio kiekis (< 3.6 mmol/l).

Todél gemfibrozilis ypa¢ rekomenduojamas pacientams, kuriy kraujyje yra didelis kiekis triglicerido ir
(arba) mazas kiekis HDL cholesterolio. Hipercholesterolemija tebepriskiriama prie indikacijy, taciau
dazniausiai tuomet, jei pacientas serga dar ir dislipidemija.

¢ Pirminé prevencija (Sirdies ir kraujagysliy ligy pavojaus mazinimas)

Si indikacija daugiausia paremta Helsinkio Sirdies studijy rezultatais. Siy studijy metu buvo tiriama
didelé placebo kontroliuojama grupé, kuria sudaré 4081 vyras. Tai buvo 40 — 55 mety amziaus vyrai,
sergantys pirmine dislipidemija (daugiausia su padidéjusiu ne HDL (non-HDL) cholesterolio kiekiu
+/- hipergliceridemija) ir anks¢iau Sirdies vainikiniy kraujagysliy liga nesirgg vyrai. Vartojant 600 mg
gemfibrozilio dukart per diena Zymiai sumazéjo bendrasis trigliceridy kiekis plazmoje, bendrasis ir
zemo tankio lipoproteiny cholesterolio kiekis, taip pat Zymiai padidéjo auksto tankio lipoproteiny
cholesterolio kiekis. Sirdies ligy galutiniy padariniy (Sirdies mirties ar nemirtiny miokardo infarkty)
kumuliacinis kiekis per penkeriy mety pastaraji tyrima buvo 27,3/1000 gemfibrozilio grupéje (56
asmenys) ir 41,4/1000 placebo grupéje (84 asmenys), tai reiskia 34,0 % (95 % patikimumo intervalas
nuo 8,2 iki 52,6, p<0,02) santykini rizikos sumazéjima ir 1,4 % absoliutyji rizikos sumaZzéjima
gemfibrozilio grupéje lyginant su placebo grupe. Nemirtiny miokardo infarkty atvejy sumazéjo 37 %,
o mirciy nuo Sirdies sutrikimy atvejy — 26 %. Mir¢iy nuo kity priezaséiy skaicius praktiskai nesiskyré
(44 gemfibrozilio grupéje ir 43 placebo grupéje). Diabetu sergantiems pacientams ir pacientams,
turintiems sunkiy lipidy frakcijos sutrikimy, vainikiniy Sirdies ir kraujagysliu galutiniy padariniy
atvejy sumazejo atitinkamai 68 % ir 71 %.

Tyrimuose dalyvavo tik 40 — 55 mety amziaus vyrai, gyvenantys Suomijoje, kur tuo metu buvo itin
padidéjusi vyry ischeminés Sirdies ligos rizika. Sis faktas riboja rezultaty iSorini pritaikomuma
bendrajai populiacijai.

Pacientai buvo parenkami remiantis ne HDL (ron-HDL) cholesterolio kiekiu (pereinamasis kiekis
buvo 5.2 mmol/l, neiSskiriant LDL ir HDL cholesterolio bei trigliceridy kiekiy). Pogrupio analizé
parodé, kad gydymas buvo veiksmingesnis pacientams, sergantiems hipertrigliceridemija ir misriaja
dislipidemija, nei sergantiems hipercholesterolemija. Pacientams, sergantiems izoliuotaja
hipercholesterolemija, patartina skirti statinus.
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4.1 Terapinés indikacijos

»Lopid“ skiriamas kaip maisto ar kito nefarmakologinio gydymo (pvz., mankstos, svorio mazinimo)
papildas Sioms indikacijoms:

Dislipidemijos gydymas

Misrioji dislipidemija, pasireiskianti hipertrigliceridemija ir (arba) mazu HDL cholesterolio kiekiu.
Pirminé hipercholesterolemija, ypac jei statino preparatas nedavé laukiamy rezultaty ar pastebétas
jautrumas jam.

Pirminé prevencija

Sirdies ir kraujagysliy ligy rizikos sumazinimas vyrams, kuriy kraujyje padidéjes ne HDL (non-HDL)
cholesterolio kiekis ir kurie priklauso pirminiy Sirdies ir kraujagysliy ligy atvejy didelés rizikos grupei,
ypac jei statino preparatas nedavé laukiamy rezultaty ar pastebétas jautrumas jam (zr. 5.1 skyriy).

4.2 skyrius ,,Dozavimas ir vartojimo metodas‘

Atskirose Salyse narése registruotos ne visy stiprumy preparato formos. Buvo nustatyti nedideli
neatitikimai rekomenduojamose dozése. Dar svarbiau, kad né viena Salis naré nerekomenduoja skirti
maksimalios dienos dozés <1.200 mg (tokia dozé buvo skiriama Helsinkio Sirdies tyrimuose). Kur
buvo rekomenduojama maksimali doz¢, ji paprastai buvo 1.500 mg.

Registravimo liudijimo turétojas privaléjo pateikti moksliniy irodymu dél skirtumy Salyse narése ir
pagristi faktais jprasta formuluote ypac dél terapinés dienos dozés dydziy.

Buvo pasiiilyta racionalizuoti registruotus preparato ,,Lopid* stiprumus. 1.200 mg tabletés ir pakeliai
jau iSimti ir bus iSimami i$§ prekybos. 300 mg kapsulés ir 450 mg, 600 mg ir 900 mg tabletés bus
registruojamos ir toliau. Rekomenduojama dienos dozé yra 1.200 mg; minimali rekomenduojama
dienos dozé — 900 mg, o maksimali — 1.500 mg. [Igameté medicininé praktika parodé, kad patartina
dienos rekomenduojama doz¢ suvartoti ne iSkart, o keliomis maZesnémis dozémis, nors buvo
registruotos ir didesnio stiprumo preparato formos.

Sitilomas dozavimas atitinka §iuo metu galiojanCias rekomendacijas. Papildomai prie
rekomenduojamos vartojimo dozés Firminiy vaisty komitetas nusprendé, kad bus tikslinga paskelbti ir
rekomenduojama minimalia, ir maksimalia dozes. Kadangi dviejuose pastaruosiuose dideliuose
tyrimuose - Helsinkio Sirdies studijose ir VA-HIT studijose - buvo skiriamos 1.200 mg dienos dozés
(2x600 mg), Firminiy vaisty komitetas nusprendé, kad rekomenduojama dienos dozé turéty biti
1.200 mg. Tam tikros rekomendacijos buvo pateiktos pacienty, turinCiy silpny ar vidutinio laipsnio
inksty veiklos sutrikimy, gydymui.

Ivertinus registravimo liudijimo turétojo pateiktus dokumentus ir dabarting ES kliniking ,,Lopid*
vartojimo praktika buvo nusprgsta, kad suderinto 4.2 skyriaus ,,Dozavimas ir vartojimo metodas®
teksta geriausia iSdéstyti taip:

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Prie§ pradedant vartoti gemfibrozili, bitina kuo geriau iSspresti kitas medicinines problemas, pvz.,
hipotireozg ir cukrinj diabeta (lot. diabetes mellitus), taip pat pacientai turi laikytis standartinés lipidy
kieki mazinancios dietos, kuri tgsiama ir gydymo metu. ,,Lopid* vartojamas per burna.

Suaugusieji
Dienos dozé yra nuo 900 mg iki 1.200 mg.
Vienintelé dozé, kurios gydomasis poveikis pagristas dokumentais, yra 1.200 mg per diena.
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1.200 mg dienos dozé suvartojama po 600 mg dukart per diena, pusvalandi prie§ pusryCius ir
pusvalandi prie§ vakarieng.

900 mg dienos dozé suvartojama pusvalandj prie§ vakarieng.

Vyresnio amziaus asmenys (vir§ 65 mety)
Kaip ir suaugusiesiems.

Vaikai ir paaugliai
Nebuvo tirtas gydymo gemfibroziliu poveikis vaikams. Dél duomeny stokos vaikams skirti ,,Lopid*
nerekomenduojama.

Inksty veiklos sutrikimai

Pacientams, turintiems silpny ar vidutinio laipsnio inksty veiklos sutrikimy (glomeruly filtracija
atitinkamai 50 — 80 ir 30 — < 50 ml/min/1,73 m?), gydymas pradedamas nuo 900 mg per diena, o pries
didinant dozg¢ ivertinama inksty veikla. ,,Lopid* neturéty biti skiriamas pacientams, turintiems sunkiy
inksty veiklos sutrikimy (zr. 4.3 skyriy).

Kepeny veiklos sutrikimai
Draudziama skirti gemfibrozili pacientams, turintiems kepeny veiklos sutrikimy (Zr. 4.3 skyriy).

- Saugumo reikalavimy nesutapimai

4.3 skyrius ,,Kontraindikacijos*

Registravimo liudijimo turétojas privaléjo pateikti ir moksliskai pagristi bendra Europos Sajungos
metoda, nes Salyse narése nebuvo suderinta naudojama kontraindikaciju teksto redakcija, ypac¢ dél
preparato skyrimo Siems pacientams:

¢ sergantiems (sunkiomis) kepeny ir inksty ligomis bei tulzies piislés ligomis.

Neseniai nustatyta vaistinio preparato saveika su repaglinidu jtraukta | kontraindikacijas.
Gemfibrozilio vartojimas su repaglinidu salygojo 8 kartus didesni repaglinido iSsiskyrima, savo ruoztu
sukélusi hipoglikemija.

[vertinus registravimo liudijimo turétojo pateiktus dokumentus ir dabarting ES kliniking ,,Lopid*
vartojimo praktika buvo nuspresta, kad suderinto 4.3 skyriaus ,,Kontraindikacijos“ teksta geriausia
i8déstyti taip:

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas gemfibroziliui ar kuriai nors pagalbinei medziagai.

Kepeny veiklos sutrikimai.

Sunks inksty veiklos sutrikimai.

Pacientas yra sirggs ar serga tulzies piislés ar tulzies trakto ligomis, taip pat ir tulzies akmenimis.
Vartojimas su repaglinidu (zr. 4.5 skyriy).

Gydymo fibratais metu pacientui yra pasireiskes fotoalerginis arba fototoksinis jautrumas Sviesai.

4.4 skyrius ,,Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés*

Ivertinus registravimo liudijimo turétojo pateiktus dokumentus ir dabarting ES kliniking ,,Lopid*
vartojimo praktika buvo patvirtintas geriausiai suderinto 4.4 skyriaus ,,Specialiis isp¢jimai ir
atsargumo priemonés” tekstas (zr. III Prieda). Suderintoje preparato charakteristiky santraukoje buvo
akcentuota raumeny sutrikimy (miopatijos / rabdomiolizés) rizika ir pateikti speciallis perspéjimai ir
vartojimo atsargumo priemonés kartu vartojant HMG CoA reduktazés inhibitorius. Papildomai {
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preparato ,,Lopid“ charakteristiky santrauka itrauktos naujai nustatytos vaistinio preparato sgveikos su
kitais medikamentais.

4.5 skyrius ,,Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Ivertinus registravimo liudijimo turétojo pateiktus dokumentus ir dabarting ES kliniking ,,Lopid*
vartojimo praktika buvo patvirtintas geriausias suderinto 4.5 skyriaus ,,Saveika su kitais vaistiniais
preparatais ir kitokia sgveika®™ tekstas (zr. III Prieda). Papildomai | preparato ,,Lopid* charakteristiky
santrauka jtrauktos naujai nustatytos vaistinio preparato saveikos su kitais medikamentais. Suderintoje
preparato charakteristiky santraukoje buvo ypac pabrézta saveikos su kitais medikamentais rizika
(ypac¢ su preparatais, kuriy apykaita vyksta per CYP2C9 ir CYP2CS).

Visi kiti preparato charakteristiky santraukos skyriai buvo suderinti kaip paskyrimo perzitréti
rezultatas (iSskyrus ,,Zitirékite toliau® ir ,,Administraciniy reikalavimy nesutapimai‘).

Pabaigoje Firminiy vaisty komitetas nusprendé, kad visi preparato pristatymai gali biti naudingi
gydant pacientus, kurie turi aprobuotose indikacijose pateikty sutrikimuy.

Naudos / rizikos jvertinimas

Remdamasis registravimo liudijimo turétojo pateiktais dokumentais ir moksline diskusija, Firminiy
vaisty komitetas nusprende, kad ,,Lopid* vartojimo naudos / rizikos santykis yra palankus, kai:

,»Lopid“ skiriamas kaip maisto ar kito nefarmakologinio gydymo (pvz., mankstos, svorio mazinimo)
papildas Sioms indikacijoms:

Dislipidemijos gydymas

Misrioji dislipidemija, pasireiSkianti hipertrigliceridemija ir (arba) mazu HDL cholesterolio kiekiu.
Pirminé hipercholesterolemija, ypac jei statino preparatas nedavé laukiamy rezultaty ar pastebétas
jautrumas jam.

Pirminé prevencija

Sirdies ir kraujagysliy ligy rizikos sumazinimas vyrams, kuriy kraujyje padidéjes ne HDL (non-HDL)
cholesterolio kiekis ir kurie priklauso pirminiy Sirdies ir kraujagysliu ligy atveju didelés rizikos grupei,
ypac jei statino preparatas nedavé laukiamy rezultaty ar pastebétas jautrumas jam (zZr. 5.1 skyriy)

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKOS(-U) PATAISU PAGRINDIMAS
Kadangi

* paskyrimo perziliréti priezastis buvo Preparato charakteristiky santrauky perzitiréjimas,

e registracijos leidimo turétojo pateikta Preparato charakteristiky santrauka buvo jvertinta
remiantis pristatytais dokumentais ir moksline diskusija Komitete,

¢ | Preparato charakteristiky santrauka buvo itraukta nauja svarbi informacija apie saveika su
tam tikrais medikamentais,

Firminiy vaisty komitetas rekomendavo atlikti pataisas registracijos liudijimuose, kuriy dalies

»Nuomoné apie ,,Lopid* ir susijusius pavadinimus® (zr. I Prieda) IIl Priede pateikiama Preparato
charakteristiky santrauka. Nustatyti neatitikimai buvo pasalinti informacijos perzitiréjimo pradzioje.
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IIT1 PRIEDAS
PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA
Pastaba: §i Preparato charakteristiky santrauka yra vienintelis priedas, kuris buvo pridétas
prie Komisijos sprendimo dél Sios kreipimosi procediiros, kurios buvo imtasi remiantis 30
straipsniu dél vaisty, kuriy sudétyje yra gemfibrozilio. Tuo metu tekstas galiojo.
Kaip reikalaujama, po Komisijos sprendimo valstybés narés kompetetingos jstaigos

atnaujina informacija apie preparata. Todél Si Preparato charakteristiky santrauka
nebiitinai atitinka dabartinj teksta.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

<(Lopid ir susije pavadinimai)> <(stiprumas)> mg <tabletés> <kapsulés> <granulés>
<plévele dengtos tabletés> <dengtos tabletés>

[Zr. I priedq. Priklausomai nuo atskiros valstybés]

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje kapsuléje yra 300 mg gemfibrozilio.
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 450 mg, 600 mg ar 900 mg gemfibrozilio.

Pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

[Zr. I priedq. Priklausomai nuo atskiros valstybés]

3.  VAISTO FORMA
<Kapsulé> <Plévele dengta tableté> <Tableté> <Granulés> <Dengta tableté>

[Zr. I priedq. Priklausomai nuo atskiros valstybés]

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1. Terapinés indikacijos

Lopid skiriamas kaip maisto ar kito nefarmakologinio gydymo (pvz., mankstos, svorio mazinimo)
papildas Sioms indikacijoms:

Dislipidemijos gydymas

Misrioji dislipidemija, pasireiSkianti hipertrigliceridemija ir (arba) mazu DTL cholesterolio kiekiu.
Pirminé hipercholesterolemija, ypac jei statino preparatas nedavé laukiamy rezultaty ar pastebétas
jautrumas jam.

Pirminé profilaktika

Sirdies ir kraujagysliu ligu rizikos sumaZzinimas vyrams, kuriy kraujyje padidéjes ne DTL
cholesterolio kiekis ir kurie priklauso pirminiy Sirdies ir kraujagysliy ligy atvejy didelés rizikos grupei,
ypac jei statino preparatas nedavé laukiamy rezultaty ar pastebétas jautrumas jam (zr.5.1 skyriy).

4.2. Dozavimas ir vartojimo metodas
Prie$ pradedant vartoti gemfibrozilio, biitina kuo geriau sureguliuoti kitus sutrikimus, pvz., hipotirozg

ir cukrinj diabeta, taip pat pacientai turi laikytis standartinés lipidy kieki mazinancios dietos, kuri
tesiama ir gydymo metu. Lopid geriamas.

Suauge Zmonés
Dienos dozé yra nuo 900 mg iki 1 200 mg.

Vienintele dozé, kurios gydomasis poveikis pagristas dokumentais, yra 1 200 mg per diena.

1 200 mg dienos dozé suvartojama po 600 mg dukart per diena, pusvalandi pries pusryCius ir
pusvalandi prie§ vakarieng.

900 mg dienos dozé suvartojama iSkart pusvalandi pries vakarieng.
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Vyresnio amziaus zmonés (vyresni kaip 65 mety)
Kaip ir suaugusiems Zmonéms.

Vaikai ir paaugliai
Nebuvo tirtas gydymo gemfibroziliu poveikis vaikams. Dél duomeny stokos Lopid skirti vaikams
nerekomenduojama.

Inksty veiklos sutrikimai

Pacientams, kuriems yra silpny ar vidutinio laipsnio inksty veiklos sutrikimy (glomeruly filtracija
atitinkamai 50 - 80 ir 30 - < 50 ml/min/1,73 m?), gydyma reikia pradéti nuo 900 mg per diena, o pries
didinant dozg istirti inksty veikla. Lopid neturéty biti skiriamas pacientams, kuriems yra sunkiy inksty
veiklos sutrikimy (Zr. 4.3 skyriy).

Kepenuy veiklos sutrikimai
Draudziama skirti gemfibrozili pacientams, kuriems yra kepenu veiklos sutrikimy (zr. 4.3 skyriy).

4.3. Kontraindikacijos

Padidé¢jes jautrumas gemfibroziliui ar kuriai nors pagalbinei medziagai.

Kepeny veiklos sutrikimai.

Sunks inksty veiklos sutrikimai.

Pacientas yra sirggs ar serga tulzies piislés ar tulzies trakto ligomis, taip pat ir tulzies akmenimis.
Vartojimas su repaglinidu (zr. 4.5 skyriy).

Gydymo fibratais metu pacientui yra pasireiskes fotoalerginis arba fototoksinis jautrumas Sviesai.

4.4. Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

Raumeny sutrikimai (miopatija / rabdomiolizé)

Yra duomeny apie su gemfibrozilio vartojimu susijusius miozito, miopatijos ir stipriai padidéjusio
kreatino fosfokinazés kiekio atvejus.

Taip pat yra pranesimuy, jog retkarciais gali pasireiksti rabdomiolize.

Jei pacientams pasireiSkia su raumeny pazeidimais sietinos blisenos: difuziné mialgija, raumeny
skausmingumas ir (arba) raumenyse stipriai padidéja kreatinino fosfokinazés kiekis (>5 kart didesnis
nei virSutiné normos riba), gydymas turi biiti nutrauktas.

Vartojimas su HMG CoA reduktazés inhibitoriais

Preparata vartojant su HMG CoA reduktazés inhibitoriais, padidéja raumeny pazeidimo pavojus. Taip
pat gali pasireiksti farmakokinetinés saveika (dar Zr. 4.5 skyriy); gali prireikti nustatyti kitas vartojimo
dozes.

Skiriant gemfibrozili ir HMG CoA reduktazés inhibitorius kartu, biitina nuodugniai iStirti kity lipidy

kiekio pokyciy privalumus ir galima rizika, be to, Siuo atveju biitina klinikiné priezitra.

Kreatinino fosfokinazés kiekis nustatomas prie§ skiriant §i derini pacientams, kuriems yra $iy

rabdomiolizés rizikos faktoriy:

¢ inksty veiklos sutrikimai

* hipotirozé

* piktnaudziavimas alkoholiu

e jei pacientui daugiau nei 70 mety

* jei pacientas ar jo Seimos nariai turi paveldimy raumeny sutrikimy

e jei pacientui yra pasireiSkes toksinis poveikis raumenims kity fibraty ar HMG CoA reduktazés
inhibitoriy vartojimo metu

Skyrimas pacientams, kuriems yra tulzies akmeny
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Gemfibrozilis gali padidinti cholesterolio iSsiskyrima { tulzi ir tuo paskatinti tulzies akmeny
formavimasi. Yra duomeny apie gydymo gemfibroziliu metu pasireiskusia cholelitiazg. [tarus cholelitiazg
bitina atlikti tulzies piislés tyrimus. Jei randama tulzies akmeny, gydyma gemfibroziliu biitina nutraukti.

Serumo lipidy kiekio sekimas

Gydymo gemfibroziliu metu reikia periodiskai atlikti serumo lipidy tyrimus. Pacientams, sergantiems
hipertrigliceridemija, kartais gali pasireiksti paradoksinis cholesterolio (bendro ir MTL) kiekio
padidéjimas. Jei po 3 ménesiy gydymo rekomenduojamomis dozémis poveikis nepakankamas,
preparato vartojima reikia nutraukti ir skirti alternatyvius gydymo metodus.

Kepenuy funkcijos sekimas

Yra  duomeny apie gydymo metu  padidéjusi  alaninaminotransferazés  (ALAT),
aspartataminotransferazés (ASAT), Sarminés fosfatazés, laktato dehidrogenazés (LDH), kreatino
kinazés ir bilirubino kieki. Paprastai §iy medziagy kiekis tampa normalus nutraukus gemfibrozilio
vartojima. Todél bitina periodiskai atlikti kepeny veiklos tyrimus. Radus anomalijy, gydyma
gemfibroziliu bitina nutraukti.

Kraujo lasteliy tyrimai

Pirmuosius 12 gemfibrozilio vartojimo ménesiy patartina periodiskai tirti krauja. Yra duomeny apie
retkarCiais pasitaikanc¢ia anemija, leukopenija, trombocitopenija, eozinofilija ir kauly ciulpy
hipoplazija (zr. 4.8 skyriy).

Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika (dar zr. 4.3 ir 4.5 skyrius)

Vartojimas su CYP2CS8, CYP2CY, CYP2C19, CYP1A2, UGTAI ir UGTA3 substratais

Saveika su gemfibroziliu yra sudétinga ir pasireiskia padidéjusiu daugumos vaistiniy preparaty,
vartojamy su gemfibroziliu, i§siskyrimu.

Gemfibrozilis stipriai slopina CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP1A2, UGTA1 ir UGTA3 fermentus
(zr. 4.5 skyriy)

Vartojimas su hipoglikeminiais preparatais
Yra duomeny apie hipoglikemines reakcijas, pasireiSkusias gemfibrozilj vartojant su hipoglikeminiais
preparatais (geriamaisiais preparatais ir insulinu). Patartina sekti gliukozés kieki.

Vartojimas su geriamaisiais antikoaguliantais

Gemfibrozilis gali sustiprinti geriamuyjy antikoagulianty poveiki, todél biitina atidZiai sekti antikoagulianty
dozavima. Skiriant gemfibrozili su antikoaguliantais biitina imtis atsargumo priemoniy . Reikiamam
protrombino kiekiui iSlaikyti gali reikéti sumazinti antikoagulianty dozg (Zr. 4.5 skyriy)

4.5. Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika

Gemfibrozilio saveika su kitais preparatais yra sudétinga. /n vivo tyrimy metu nustatyta, kad
gemfibrozilis yra stiprus CYP2C8 (repaglinido, rosiglitazono, paklitakselio ir kt. apykaitai svarbaus
fermento) inhibitorius. /n vitro tyrimy metu nustatyta, kad gemfibrozilis yra stiprus CYP2C9
(varfarino, glimepirido ir kt. apykaitoje dalyvaujancio fermento) bei CYP2C19, CYP1A2, UGTAL ir
UGTAS3 inhibitorius (zr. 4.4 skyriy).

Repaglinidas
Draudziama vartoti gemfibrozili su repaglinidu (zr. 4.3 skyriy). Vartojant Siuos preparatus kartu,

aStuonis kartus padidéjo repaglinido koncentracija plazmoje (sp¢jama, kad dél CYP2C8 fermento
slopinimo), ir pasireiské hipoglikeminés reakcijos.

Rosiglitazonas
Gemfibrozili su rosiglitazonu reikty skirti atsargiai. Vartojant vaista su rosiglitazonu 2,3 karto

padidéjo rosiglitazono sisteminé ekspozicija. Spéjama, kad tai salygojo CYP2CS8 fermento slopinimas
(zr. 4.4 skyriy).
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HMG CoA reduktazés inhibitoriai

Reikty vengti gemfibrozilio vartojimo su statinu (Zr. 4.4 skyriy). Vien fibraty vartojimas kai kuriais
atvejais siejamas su miopatija. Yra duomeny apie fibraty derinimo su statinais sukelto nepageidaujamo
poveikio raumenims rizikos padidéjima, iskaitant rabdomiolizg.

Taip pat pateikta informacijos apie gemfibrozilio poveiki simvastatino, lovastatino, pravastatino ir
rosuvastatino farmakokinetinéms savybéms. Nuo gemfibrozilio beveik triskart padidéjo plotas po
simvastatino koncentracijos kreive (AUC), spéjama, kad dél UGTA1 ir UGTA3 sukelto
gliukuroninimo slopinimo. Taip pat triskart padidéjo pravastatino AUC, galbit dél saveikos su
perneSanciais baltymais. Vieny tyrimy metu nustatyta, jog nuo vienos 80 mg rosuvastatino dozés,
suvartotos sveiky savanoriy, gérusiy gemfibrozili (dukart per diena po 600 mg), 2,2 kartus padidéjo
didziausios koncentracijos Cy,,x plazmoje vidurkis ir 1,9 karto padidéjo rosuvastatino AUC vidurkis.

Geriamieji antikoaguliantai
Gemfibrozilis gali sustiprinti geriamuyjy antikoagulianty poveiki, todél bitina atidziai sekti antikoagulianty
dozavima (Zr. 4.4 skyriy).

Beksarotenas

Nerekomenduojama skirti gemfibrozilio su beksarotenu. Pacienty, turin¢iy odos T Iasteliy limfoma,
beksaroteno koncentracijos plazmoje tyrimai parodé, kad jo vartojimas su gemfibroziliu stipriai
padidina beksaroteno koncentracijg plazmoje.

TulZies riigstis suriSancios dervos

Vartojant gemfibrozili vienu metu su granuliuoty dervy preparatais, pvz., kolestipoliu, gali sumazéti
gemfibrozilio biologinis prieinamumas. Siuos preparatus rekomenduojama vartoti ne mazesniu nei dviejy
valandy intervalu.

4.6. NéStumo ir Zindymo laikotarpis

Néstumas

Apie Lopid poveiki nés¢ioms moterims pakankamai duomeny néra. Tyrimy su gyviinais metu
nepateikta pakankamai aisky iSvady, taikytiny néStumo eigai ir embriono vystymuisi (Zr. 5.3 skyriy).
Potenciali rizika Zmonéms néra Zinoma. NéStumo metu Lopid gali biiti skiriamas tik ypatingo
butinumo atvejais.

~

Zindymas
Néra duomeny apie gemfibrozilio iSsiskyrima i motinos piena. Lopid neturéty vartoti kriitimi
maitinancios moterys.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus netirtas. Atskirais atvejais pasireiSkiantis galvos
svaigimas ir regéjimo sutrikimai gali turéti neigiamo poveikio gebéjimui vairuoti.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Remiantis pranesimais, dazniausiai pasireiskia su skrandzio ir Zarnyno veikla susijgs nepageidaujamas
poveikis, kuriuo skundési apie 7% pacienty. Pasireiskus tokiam nepageidaujamam poveikiui, gydymas
paprastai néra nutraukiamas.

Nepageidaujamas poveikis klasifikuojamas pagal pasireiskimo daznuma: pasireiskiantis labai daznai
(>1/10), daznai (>1/100, <1/10), nedaznai (>1/1 000, <1/100), retai (>1/10 000, <1/1 000), labai retai
(<1/10 000), iskaitant pavienius atvejus:

Trombocity, kraujavimo ir kre§éjimo sutrikimai
CHMP/1268/04 19/23 ©EMEA 2004




Retai: trombocitopenija.

Eritrocity sutrikimai
Retai: sunki anemija. Savaime praeinantis, nedidelis hemoglobino ir hematokrito kiekio sumazéjimas
pastebétas gydymo gemfibroziliu pradzioje.

Leukocity ir retikuloendotelinés sistemos sutrikimai
Retai: leukopenija, eozinofilija, kauly ¢iulpy hipoplazija. Savaime praeinantis, leukocity kiekio
padidéjimas pastebétas gydymo gemfibroziliu pradzioje.

Centriné ir periferiné nervy sistema
Daznai: galvos sukimasis, galvos skausmas.
Retai: svaigulys, mieguistumas, parestezija, periferinis neuritas, libido sumazéjimas.

Regos sutrikimai
Retai: miglotas matymas.

Sirdies susitraukimy daznio ir ritmo sutrikimai
Nedaznai: priesirdziy virpéjimas.

SkrandZio ir zarnyno sistemos sutrikimai

Labai daznai: vir§kinimo sutrikimai.

Daznai: pilvo skausmai, diaréja, meteorizmas, pykinimas, vémimas, viduriy uzkietéjimas.
Retai: pankreatitas, imus apendicitas.

Kepeny ir tulzies sistemos sutrikimai
Retai: cholestatiné gelta, kepeny veiklos sutrikimai, hepatitas, cholelitiazé, cholecistitas.

Odos ir jos priedy sutrikimai
Daznai: egzema, bérimas.
Retai: eksfoliacinis dermatitas, dermatitas, niezulys, alopecija.

Raumeny ir griauciy sutrikimai
Retai: artralgija, sinovitas, mialgija, miopatija, miastenija, galiniy skausmai ir miozitas, lydimas
kreatino kinazés kiekio padidéjimu, rabdomiolizé.

Slapimo sistemos sutrikimai
Retai: impotencija.

Bendrieji organizmo sutrikimai
Daznai: nuovargis.
Retai: jautrumas Sviesai, angioedema, gerkly edema, dilgéline.

4.9 Perdozavimas

Yra praneSimy apie perdozavima. Pastebéti nespecifiniai simptomai pykinimas ir vémimas. Pacientai
visiskai pasveiko. Perdozavus preparato reikia imtis bendryjy simptominiy palaikomyjy priemoniy.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1. Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — serumo lipidy kieki mazinantis preparatas

Cheminis pogrupis — fibratai

ATC kodas — C10A B04
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Gemfibrozilis yra nehalogeninta fenoksipentano rtigstis. Gemfibrozilis yra preparatas, reguliuojantis
lipidy frakcijas.

Gemlfibrozilio veikimo biidas néra tiksliai nustatytas. Zmogaus organizme gemfibrozilis stimuliuoja
lipoproteiny, kuriuose gausu trigliceridy, pvz., labai mazo tankio lipoproteiny (LMTL) ir
chilomikrony, perifering lipolizg (lipoproteino lipazés (LPL) stimuliavimo budu). Taip pat
gemfibrozilis slopina LMTLsintezg kepenyse. Gemfibrozilis padidina didelio tankio lipoproteiny
DTL, ir DTL; bei apolipoproteiny A-I ir A-II subfrakcijas.

Tyrimai su gyviinais parodé, kad gemfibrozilis skatina cholesterolio apykaita ir pasiSalinima i$
kepenu.

Helsinkio Sirdies studiju metu buvo tiriama didelé placebu kontroliuojama grupé i3 4 081 vyro, kuriy
amzius nuo 40 iki 55 mety, serganc¢iy pirmine dislipidemija (daugiausia pasireiSkiancia padidintu ne
DTL cholesterolio kiekiu +/- hipergliceridemija), ir kurie anksCiau néra sirge Sirdies vainikiniy
kraujagysliy liga. Vartojant 600 mg gemfibrozilio dukart per diena labai sumaZzéjo bendrasis
trigliceridy kiekis plazmoje, bendrasis ir mazo tankio lipoproteiny cholesterolio kiekis, taip pat labai
padidéjo didelio tankio lipoproteiny cholesterolio kiekis. Sirdies ligy galutiniy pasekmiy (mirtiny ar
nemirtiny miokardo infarkty) kumuliacinis kiekis per 5 mety paskesni tyrima buvo 27,3/1 000
gemfibrozilio grupéje (56 Zmones) ir 41,4/1 000 placebo grupéje (84 Zmones), tai reiSkia 34,0% (95%
patikimumo intervalas nuo 8,2 iki 52,6, p<0,02) santykini rizikos sumazéjima ir 1,4% absoliutyji
rizikos sumazgjima gemfibrozilio grupéje lyginant su placebo grupe. Nemirtiny miokardo infarkty
atvejy sumazéjo 37%, o mirciy nuo Sirdies sutrikimy atvejy — 26%. MirCiy nuo visy priezasciy
skaiCius praktiskai nesiskyré (44 gemfibrozilio grupéje ir 43 placebo grupéje). Diabetu sergantiems
pacientams ir pacientams, kuriems yra sunkiy lipidy frakcijos sutrikimy, vainikiniy Sirdies
kraujagysliy galutiniy pasekmiy atvejy sumazéjo atitinkamai 68% ir 71%.

5.2. Farmakokinetinés savybés

Absorbcija
Skrandzio ir Zarnyno traktas labai gerai absorbuoja per burna vartojama gemfibrozili, biologinis

prieinamumas siekia beveik 100%. Maisto buvimas turi nedidelés itakos biologiniam prieinamumui,
todél gemfibrozilj reikia vartoti 30 minuciy pries valgj. Maksimali koncentracija plazmoje pasickiama
per vienag—dvi valandas. Vartojant po 600 mg dukart per diena pasiekiama C,y 15-25 mg/ml.

Pasiskirstymas
Nusistovéjus pusiausvyrai pasiskirstymo tiiris yra 9 — 13 1. Ne maziau kaip 97% gemfibrozilio ir jo

pagrindiniy metabolity jungiasi su plazmos baltymais.

Biotransformacija

Oksiduojant gemfibrozilio prie Ziedo prisijungusia metilo grupe, paeiliui susidaro hidroksimetilo ir
karboksilo metabolitas (pagrindinis metabolitas). Sis metabolitas, lyginant su pirminiu junginiu
gemfibroziliu, yra mazai aktyvus, jo pusinés eliminacijos periodas yra mazdaug 20 valandy.

Néra zinoma, kokie fermentai dalyvauja gemfibrozilio apykaitoje. Gemfibrozilio saveika su kitais
preparatais yra sudétinga (zr. 4.3, 4.4 ir 4.5 skyrius). In vitro ir in vivo tyrimai parodé, kad
gemfibrozilis slopina CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP1A2, UGTALI ir UGTA3.

Eliminacija

Gemfibrozilis Salinamas daugiausia per medZiagy apykaitos sistema. Apie 70% suvartotos dozés,
daugiausia gemfibrozilio ir jo metabolity junginiy pavidalu, i§ Zmogaus organizmo pasiSalina su
Slapimu. Maziau nei 6% suvartotos dozés 1 Slapima iSsiskiria nepakitusio pavidalo. 6% suvartotos
dozés pasisalina su iSmatomis. Bendrasis gemfibrozilio klirensas siekia nuo 100 iki 160 ml/min., o
pusinés eliminacijos periodas — nuo 1,3 iki 1,5 val. Terapiniy doziy intervale farmakokinetika yra
tiesing.
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Ypatingy pacienty grupés

Neéra atlikta farmakokinetiniy tyrimy su pacientais, turinciais kepeny veiklos sutrikimy.

Nedaug duomeny yra apie preparato vartojima pacientams, kuriems yra silpny, vidutinio sunkumo ir
sunkiy (kai netaikoma dializ¢) inksty veiklos sutrikimy. Yra nedaug duomeny, rodanciy, kad galima
vartoti iki 1 200 mg dienos dozg pacientams, kuriems yra silpny arba vidutinio sunkumo inksty veiklos
sutrikimy ir nevartojantiems kity lipidy kieki mazinanc¢iy medikamenty.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Dveju mety gemfibrozilio tyrimai parodé, kad abipusé subkapsuliné katarakta pasireiskia 10%, o
vienpusé — 6,3% ziurkiy patiny, kuriems buvo skirta 10 karty didesné, nei atitinkama zZmoniy, dozé.

Peliy kancerogenezés tyrimy metu gyviinams vartojant dozes, atitinkanc¢ias 0,1 ir 0,7 gydomosios
ekspozicijos dali (remiantis AUC), nebuvo dideliy naviky kiekio skirtumy, lyginant su kontroline
grupe. Ziurkiy kancerogenezés tyrimy metu gyvinams vartojant dozes, atitinkan¢ias 0,2 ir 1,3
gydomosios ekspozicijos dali (remiantis AUC), dideles dozes gavusiy patiny gerybiniy kepeny
mazgeliy ir kepeny karcinomy kiekis buvo daug didesnis. Karcinomy padaugéjo patinams ir nuo mazy
doziy, taciau Sis padidéjimas nebuvo statistiskai reik§mingas.

Manoma, kad su gemfibroziliu ir kitais fibratais sietiny kepeny naviky atsiradimas smulkiems
grauzikams i esmés susijes su Sioms rasims budingu dideliu peroksisomy dauginimusi, todél Sie
duomenys yra mazos klinikinés svarbos.

Ziurkiy patinams gemfibrozilis dar sukélé gerybinius Leidigo lasteliy navikus. Siy duomeny klinikiné
svarba minimali.

Toksinio poveikio dauginimuisi tyrimai parodé, kad ziurkiy patinams, kuriems buvo skiriama
mazdaug 2 kartus didesné, nei atitinkama zmoniy, gemfibrozilio dozé (remiantis kiino pavirSiaus
plotu), per 10 savaiCiy sumazéjo vaisingumas. Vaisingumas atsinaujino per § savaites po vaisto
vartojimo nutraukimo. Nei Ziurkéms, nei triuSiams gemfibrozilis nesukélé teratogeninio poveikio.
Triusiy patelés, kurioms organogenezés metu buvo skiriamos 1 ir 3 kartus didesnés, nei atitinkamos
zmoniy, gemfibrozilio dozés (remiantis kiino pavirSiaus plotu), atsivedé mazesnes vadas. Ziurkiy
patelés, kurioms buvo skiriamos 0,6 ir 2 kartus didesnés, nei atitinkamos zmoniy, gemfibrozilio dozés
(remiantis kiino pavirSiaus plotu), duodant vaisto nuo 15-tos vaikingumo dienos iki atjunkymo ir
priklausomai nuo dozés didumo, atsivedé mazesnés masés jauniklius ir jie silpniau augo laktacijos
metu. Motiny intoksikacija pasireiské abiem rasims, taciau triusiy vady gausumo ir ziurkiy jaunikliy
masés sumazéjimo klinikiné svarba néra aiski.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medziagy saraSas

[Priklausomai nuo atskiros valstybés]

6.2 Nesuderinamumas

[Priklausomai nuo atskiros valstybés]

6.3 Tinkamumo laikas

[Priklausomai nuo atskiros valstybés]

6.4 Specialios laikymo salygos

[Priklausomai nuo atskiros valstybés]
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6.5 Pakuoté ir jos turinys

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés
[Priklausomai nuo atskiros valstybés]

6.6 Vartojimo ir darbo su vaistiniu preparatu instrukcija

[Priklausomai nuo atskiros valstybés]

7. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO TURETOJAS

[Priklausomai nuo atskiros valstybés]

8. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO NUMERIS

[Priklausomai nuo atskiros valstybés]

9. PIRMOJO REGISTRAVIMO ARBA PERREGISTRAVIMO DATA

[Priklausomai nuo atskiros valstybés]

10. (DALINES) TEKSTO PERZIUROS DATA
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