PIELIKUMS I

NOSAUKUMU, FARMACEITISKO FORMU, ZALU STIPRUMA, LIETOSANAS VEIDA,
REGISTRACIJAS APLIECIBU IPASNIEKU SARAKSTS DALIBVALSTIS
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Dalibvalsts

Austrija

Austrija

Belgija

Belgija

Belgija

Danija

Danija

Danija

CHMP/1268/04

Registracijas apliecibas
ipaSnieks

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

Pieskirtais
nosaukums

Gevillon

Gevillon

Lopid

Lopid

Lopid

Lopid

Lopid

Lopid

2/23

Stiprums

450 mg

900 mg

300 mg

600 mg

900 mg

300 mg

450 mg

600 mg

Farmaceitiska forma

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Kapsulas

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Kapsulas

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

LietoSanas veids

Orali

Orali

Orali

Orali

Orali

Orali

Orali

Orali
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Dalibvalsts Registracijas apliecibas Pieskirtais Stiprums Farmaceitiska forma LietoSanas veids
ipasSnieks nosaukums

Lautrupvang 8
DK — 2750 Ballerup

Somija Pfizer Oy Lopid 300 mg Kapsulas Orali
P.O. Box 45
FIN - 02601 Espoo

Somija Pfizer Oy Lopid 600 mg Apvalkotas tabletes Orali
P.O. Box 45
FIN - 02601 Espoo

Francija Pfizer Lipur 450 mg Apvalkotas tabletes Orali

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

Vacija Parke-Davis GmbH Gevilon 450 mg Apvalkotas tabletes Orali

Pfizerstrasse 1
D - 76139 Karlsruhe
Vacija Parke-Davis GmbH Gevilon 600 mg Apvalkotas tabletes Orali

Pfizerstrasse 1
D — 76139 Karlsruhe

Vacija Parke-Davis GmbH Gevilon uno 900 mg Apvalkotas tabletes Orali

Pfizerstrasse 1
D - 76139 Karlsruhe

Vacija Parke-Davis GmbH Continulipid 450 mg Apvalkotas tabletes Orali

Pfizerstrasse 1
D — 76139 Karlsruhe
Vacija Parke-Davis GmbH Continulipid 600 mg Apvalkotas tabletes Orali

Pfizerstrasse 1
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Dalibvalsts

Griekija

Griekija

Islande

Islande

Islande

Irija

CHMP/1268/04

Registracijas apliecibas
ipasSnieks

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 trading as:

Parke Davis

Lambert Court
Chestnut Avenue
Eastleigh

Hampshire SO53 3ZQ
Apvienota Karaliste

Pieskirtais
nosaukums

Lopid

Lopid

Lopid

Lopid

Lopid

Lopid

4/23

Stiprums

600 mg

900 mg

300 mg

450 mg

600 mg

300 mg

Farmaceitiska forma

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Kapsulas

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Kapsulas

LietoSanas veids

Orali

Orali

Orali

Orali

Orali

Orali
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Dalibvalsts

Irija

Italija

Italija

Italija

Italija

Luxembourg

Luksemburga

CHMP/1268/04

Registracijas apliecibas

ipasSnieks

Warner Lambert UK Ltd trading as:

Parke Davis

Lambert Court
Chestnut Avenue
Eastleigh

Hampshire SO53 3ZQ
Apvienota Karaliste

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

Pfizer Italia S.r.l.
Via Valbondione 113
1-00188 Roma

Pfizer Italia S.r.l.
Via Valbondione 113
1-00188 Roma

Pfizer Italia S.r.l.
Via Valbondione 113
1-00188 Roma

Pfizer S.A.

Rue Léon Theodor 102

B — 1090 Bruxelles

Pfizer S.A.

Rue Léon Theodor 102

B — 1090 Bruxelles

Pieskirtais
nosaukums

Lopid

Lopid

Lopid

Lopid TC

Lopid TC

Lopid

Lopid

Stiprums

600 mg

600 mg

900 mg

900 mg

1200 mg

300 mg

600 mg

Farmaceitiska forma

Apvalkotas tabletes

Tabletes

Tabletes

Granulas

Granulas

Kapsulas

Apvalkotas tabletes

LietoSanas veids

Orali

Orali

Orali

Orali

Orali

Orali

Orali
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Dalibvalsts

Luksemburga

Niderlande

Niderlande

Portugale

Portugale

Portugale

Spanija

Spanija
CHMP/1268/04

Registracijas apliecibas
ipasSnieks

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

Parque Empresarial La Moraleja
28108 Alcobendas (Madrid)

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

Pieskirtais

nosaukums

Lopid

Lopid

Lopid

Lopid

Lopid

Lopid

Lopid

Lopid

6/23

Stiprums

900 mg

600 mg

900 mg

300 mg

600 mg

900 mg

600 mg

900 mg

Farmaceitiska forma

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Kapsulas

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Tabletes

Tabletes

LietoSanas veids

Orali

Orali

Orali

Orali

Orali

Oral use

Orali

Oral use
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Dalibvalsts

Zviedrija

Zviedrija

Zviedrija

Apvienota Karaliste

Apvienota Karaliste

CHMP/1268/04

Registracijas apliecibas
ipasSnieks

Av. de Europa 20-B
Parque Empresarial La Moraleja
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
Nytorpsvégen 36
Box 501

S — 183 25 Taby

Warner Lambert UK Ltd trading as:

Parke Davis

Lambert Court

Chestnut Avenue
Eastleigh,Hampshire SO53 3ZQ
Apvienota Karaliste

Warner Lambert UK Ltd trading as:

Parke Davis

Lambert Court

Chestnut Avenue
Eastleigh,Hampshire SO53 3ZQ
Apvienota Karaliste

Pieskirtais
nosaukums

Lopid

Lopid

Lopid

Lopid

Lopid

7/23

Stiprums

300 mg

450 mg

600 mg

300 mg

600 mg

Farmaceitiska forma

Kapsulas

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Kapsulas

Apvalkotas tabletes

Lieto3anas veids

Orali

Orali

Orali

Orali

Orali

©EMEA 2004



Dalibvalsts Registracijas apliecibas Pieskirtais Stiprums Farmaceitiska forma LietoSanas veids
ipasSnieks nosaukums
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PIELIKUMS 11

ZINATNISKIE SECINAJUMI UN PAMATOJUMS ZALU APRAKSTA IZMAINAM
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ZINATNISKIE SECINAJUMI

LOPID UN AR TO SAISTITO CITU NOSAUKUMU ZALU ZINATNISKA NOVERTEJUMA
VISPAREJIE SECINAJUMI

- Kvalitates jautajumi
Netika konstateti biitiski jautajumi attieciba uz kvalitati.

Zalu apraksta farmaceitiskie raditaji tika harmoniz&ti, iznpemot nodalas, kuras ir japievieno
dalibvalstim pasam, kad tiks ieviests harmoniz&tais zalu apraksts (6. nodala).

- Efektivitates jautajumi
AtSkiribas, kas agrak pastavéja ES dalibvalstis zalu apraksta, ietvera:

4.1. nodala. Terapeitiskas indikacijas

Tika pieprasits, lai registracijas apliecibas Ipasnieks piedava un zinatniski pamato kop&ju ES méroga
pieeju, jo pastaveja atskiribas starp nacionalajam atlaujam attieciba uz Lopid pielietojumu:

e Hiperlipoprotein€mijas arstéSana,
e Primaraja sirds un asinsvadu slimibu profilakse.

P&c registracijas apliecibas pasnieka iesniegto dokumentu izverté$anas, ka ari pasreizgjas visas ES
klmiskas prakses novértésanas attieciba uz Lopid lietosanu, tika uzskatits, ka vispiemerotakais
harmonizgtais teksts 4.1. nodalai, Indikacijas, ir $ads:

Pasreiz statini tiek lietoti ka pirmas izveles Iidzekli pacientiem ar nenormalu lipidu stavokli tajos
gadijumos, kad ir zinams, ka farmakologiska iejauk$anas noteikti dod labveligu iznakumu. Statini ir
parliecinosi efektivi ka primaraja, ta ari sekundaraja sirds un asinsvadu slimibu un mirstibas
profilaksé. Arsté8ana ar gemfibrozilu ir jaapsver galvenokart tajos gadijumos, kad statinus nedrikst
lietot, pieméram, kad statinus nepanes vai pacientiem ir specifiski lipidu traucgjumi. Bez tam,
neierobezoti ieteikumi lietot produktu, kas nav statins, lai arstétu Ila un b (un, iespgjams, ar1 III) tipa
dislipoproteidémijas p&c Fredriksona klasifikacijas, neatbilst pasreizgjai praksei.

Patent&to zalu komiteja apSaubija Fredriksona klasifikacijas ieklausanu indikaciju formul&uma, dalgji
ari tapec, ka $1 klasifikacija sak novecot.

Beidzot, harmonizétas indikacijas ir saskana ar Eiropas un ASV vadlinijam lipidu traucgjumu
arst€Sana, kas pieprasa gan diagnozes apstiprinaSanu ar laboratorijas testiem, gan dzivesveida
izmainiSanu pirms lipidu ITmeni pazemino§as arstésanas.

* Dislipidémijas arsteSana

Gemfibrozila darbibas mehanisms nav pilniba noskaidrots. Cilvéka organisma gemfibrozils stimulé ar
trigliceridiem bagato lipoproteidu, pieméram, loti zema blivuma lipoproteidu (LLZBP) un hilomikronu
lipolizi (stimulgjot lipoproteidu lipazi, LPL). Bez tam gemfibrozils inhibé [.ZBL sint€zi aknas.
Gemfibrozils palielina augsta blivuma lipoproteidu HDL, un HDL; subfrakcijas, ka ari
apolipoproteidu A-I un A-II saturu.

Paslaik statini, pateicoties to izcilajam sp&jam pazeminat zema blivuma liporoteidu ZBL-holesterina
Iimeni un pieraditajam ieguvumam galarezultata, ir pirmas izvéles Iidzekli pacientiem ar
hiperholesterolémiju. Sakara ar palielinato muskulu trauc&umu risku, gemfibrozila un statinu
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kombingta lietoSana vairs netiek ieteikta, un tapéc gemfibrozila lietoSana, galvenokart, ir rezervéta
tiem pacientiem ar dislipidémiju, kas raksturojas ar augstu trigliceridu Iimeni un/vai zemu ABL-
holesterina Iimeni. Tas tika paradits ar divu gemfibrozila p&tijjumu galarezultatiem, kas pazistami ka
Helsinku pétijums (Helsinki Heart Trial) un Veteranu pétijums (Veterans Affairs HDL Intervention
Trial) [ko apzZim& ka VA-HIT]. Helsinku pétijums ir publicéts ka: Frick MH, Elo O, Haapa K et al.
Helsinki Heart Study: primary prevention with gemfibrozil in middle aged men with dyslipidemia. N
Engl J Med 1987;317:1237-1245. VA-HIT pétijums ir publicéts ka: Rubins HB, Robins SJ, Collins D
et al. 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.

Helsinku pétijuma apakSgrupu analiz€ tika noskaidrots, ka gemfibrozils ir seviski efektivs sirds
slimibu profilaksé slimniekiem ar augstu seruma trigliceridu koncentraciju, kuriem papildus bija vai
nu zems ABL-holesterina Itmenis vai augsta ZBL/ABL-holesterina attieciba (Circulation 1992, 85:
37). Otraja galarezultatu petjjuma jeb VA-HIT pétjjuma, gemfibrozila lietoSana nozimigi samazinaja
lielaku sirds un asinsvadu probl€ému risku pacientiem ar koronaro sirds slimibu, kuru primara novirze
no normala lipidu stavokla bija zems ABL-holesterina Imenis, kam&r ZBL-holesterina Itmenis bija
uzskatams par normalu (£ 3,6 mmol/l).

Tatad gemfibrozils ir seviski indic€ts pacientiem ar augstu trigliceridu [tmeni un/vai zemu ABL-
holesterTna Itmeni. Hiperholesterolémija joprojam paliek ka indikacija, bet pamata kombinacija ar jau
mingto dislipidémiju.

¢ Primara profilakse (Sirds un asinsvadu slimibu samazinasana)

S7 indikacija, galvenokart, ir pamatota ar rezultatiem, kas iegiiti Helsinku pétijuma. Tas bija liels
pétijums ar placebo kontroli, kura tika iesaistiti 4081 viriesi 40 - 55 gadu vecuma, kam, galvenokart,
bija dislipidémija (parsvara paaugstinats ne-ABL-holesterina ltmenis +/- hipertrigliceridémija) bez
agrakas koronaras sirds slimibas. Gemfibrozils pa 600 mg divas reizes diena izsauca nozimigu kopgjo
plazmas trigliceridu, ka ar1 kop€jo un zema blivuma liporoteidu holesterina limenu pazeminajumu
vienlaikus ar nozimigu augsta blivuma lipoproteidu holesterina picaugumu. Kumulativie sirds
galarezultatu (mirstiba no kardiovaskulara ce€lona un nefatals miokarda infarkts) raditaji 5 gadu ilga
turpinata apsekosana bija 27,3/1000 gemfibrozila grupa (56 pacienti) un 41,4/1000 placebo grupa (84
pacienti), kas parada relativo risku 34,0% (95% ticamibas robezas no 8,2 Iidz 52,6, p<0,02) un
absoliita riska samazinasanu par 1,4% gemfibrozila grupa salidzinajuma ar placebo. Nefatala miokarda
infarkta gadijumu skaits samazinajas par 37% un mirstibas no kardiovaskulara c€lona gadijumu skaits
- par 26%. Tacu visu c€lonu izraisito naves gadijumu skaits neatSkiras (44 gemfibrozila grupa un 43
placebo grupa). Diabgta pacientiem un pacientiem ar lielam novirzém lipidu frakcijas tika novérots,
attiecigi, 68% un 71% samazinajums koronaras sirds slimibas galarezultatos.

Pétijums tika veikts tikai ar 40 - 55 gadus veciem virieSiem Somija, kur taja laika virieSiem bija
seviski augsts sirds iS€miskas slimibas risks. Sis apstaklis traucg attiecinat rezultatus uz visu
populaciju.

Pacienti tika atlasiti, pamatojoties uz ne-ABL-holesterina ITmeni ar slieksni = 5,2mmol/l, nenoradot
ZBL- un ABL-holesterina un trigliceridu ITmenus). Apaksgrupu analize paradija, ka ieguvums bija
vairak izteikts pacientiem, kas drosi vien bija slimi ar hipertrigliceridémiju un jaukto dislipidémiju,
nevis ar hiperholesterolémiju. Statini ir izvéles Iidzekli tadu pacientu arst€Sanai, kuriem ir izol&ta
hiperholesterolémija.

4.1 Terapeitiskas indikacijas

Lopid ir indicéts ka papildindjums di€tai un citiem nefarmakologiskiem arstéSanas pasakumiem
(piem., vingrinajumiem, svara samazinasanai) §ados gadijumos:
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Dislipidémijas arstéSanai
Jaukta dislipidémija, ko raksturo hipertrigliceridémija un/vai zems ABL-holesterina Iimenis. Primara
hiperholesterolémija, seviski tad, kad statins tiek uzskatits par nepiemérotu vai netiek panests.

Primara profilakse

Sirds un asinsvadu slimibu samazinasana virieSiem ar paaugstinatu ne-ABL-holesterinu un ar augstu
pirmas sirds un asinsvadu saslimsanas risku, seviski, kad statins tiek uzskatits par nepiemérotu vai
netiek panests (skatit 5.1. nodalu).

4.2. nodala. Devas un lietoSanas veids

Visas dalibvalstis netika atlauti visi stiprumi. Tika konstatetas nelielas atSkiribas ieteiktajas devas.
Daudz svarigak ir atzimét, ka neviena dalibvalstt netika ieteikta maksimala deva <1200 mg/diena
(Helsinku pétijumos lietota deva). Kad tika ieteikta maksimala deva, ta konsekventi bija 1500 mg.

No registracijas apliecibas IpaSnieka tika pieprasits zinatniski pamatot atSkiribu informacija no
dalibvalstim un argumentgt piedavato kopg€jo formulgjumu, seviski, attieciba uz terapeitisko dienas
devu diapazonu.

Tika piedavats logiski pamatot atlautos Lopid stiprumus. No tirgus jau bija sakts izpemt 1200 mg
tabletes un pacinas formas, un tas tiks iznpemtas pilniba. Tap&c joprojam paliks atlautas 300 mg
kapsulas un 450 mg, 600 mg un 900 mg tabletes. Ieteicama deva ir 1200 mg diena ar minimalo devu
900 mg un maksimalo ieteicamo devu 1500 mg. Lai gan bija atlautas lielaka stipruma formas,
medicinas praks€ gadu gaita ir ieviesusies mazaku devu kombinaciju lietosana ieteicamas dienas devas
sasniegSanai.

Piedavatas devas ieklaujas pasreiz€jo ieteikumu robezas. Papildus ieteiktajai uzturoSajai devai,
Patentgto zalu komiteja uzskatija par piemérotu ieteikt arT minimalo un maksimalo devu. Ta ka divi
klmiskie galarezultatu pétijumi, Helsinku pétijums un VA-HIT pétijums tika veikti ar 1200 mg dienas
devu, Patentéto zalu komiteja uzskatija, ka 1200 mg ir jabiit ieteicamajai dienas devai. Tika ieviesti
dazi ieteikumi pacientiem ar nelieliem vai vid&jiem nieru darbibas traucgjumiem.

P&c registracijas apliecibas ipasnieka iesniegtas dokumentacijas izverté§anas un pasreizgjo visas ES
klmiskas prakses novertéSanas attieciba uz Lopid lietoSanu, tika pienemts, ka vispiemerotakais
harmonizétais 4.2. nodalas, Devas un lietoSanas veids, teksts ir $ads:

4.2 Devas un lieto§anas veids

Pirms uzsakt lietot gemfibrozilu, ir cik vien labi iesp&jams jaatrisina citas medictniskas problémas,
piem&ram, hipotiroidisms un diab&ts, un pacientiem ir jaordiné standarta lipidus pazeminosa diéta,
kuru ir jaievero visu arsteéSanas laiku. Lopid ir jalieto iekskigi.

Pieaugusie
Devu diapazons ir no 900 mg lidz 1200 mg diena.

Vieniga deva ar dokumentgtu ietekmi uz slimibu ir 1200 mg diena.

1200 mg devu ievada ka divas 600 mg devas, pusstundu pirms brokastim un pusstundu pirms vakara
maltites.

900 mg devu ievada ka vienu devu pusstundu pirms vakara maltites.

Paveci cilveki (pari 65 gadiem)
Ka pieaugusajiem.
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Bérni un pusaudzi
Nav pétita bérnu arstéSana ar gemfibrozilu. Sakara ar datu trikumu, nav ieteicama Lpoid lietoSana
bérniem.

Nieru darbibas traucgjumi

Pacientiem ar nelieliem vai vidgjiem nieru darbibas traucgjumiem (glomerularas filtracijas atrums,
attiecigi, 50 - 80 un 30 - <50 ml/min/1,73 m®), arstefana jaiesak ar 900 mg diena un pirms devas
paaugstinasanas ir jaizvert€ nieru darbiba. Lopid nedrikst lietot pacienti ar smagiem nieru darbibas
traucgjumiem (skatit 4.3. nodalu).

Aknu darbibas traucéjumi
Gemfibrozils ir kontrindicéts pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem (skatit 4.3. nodalu).

- Drosibas jautajumi

4.3. nodala. Kontrindikacijas

Tika pieprasits, lai registracijas apliecibas Tpasnieks piedava un zinatniski pamato visai ES kop&ju
pieeju, jo kontrindikaciju teksts nav ticis harmonizets starp dalibvalstim, seviski, attieciba uz
pacientiem ar:

e (smagu) aknu un nieru slimibu un zultsptsla slimibu.

Kontrindikacijam pievienota nesen zinota zalu mijiedarbiba ar repaglinidu. Gemfibrozila kombinacija
ar repaglinidu noveda pie 8 reizes pastiprinatas repaglinida iedarbibas, kas izsauca hipoglikemiju.

P&c registracijas apliecibas ipa$nieka iesniegtas dokumentacijas izvertésanas un pasreizgjas visas ES
klniskas prakses novert€Sanas attiectba uz Lopid lietoSanu, tika pienemts, ka vispiemerotakais
harmonizgtais 4.3. nodalas, Kontrindikacijas, teksts ir §ads:

4.3 Kontrindikacijas

Paaugstinata jiitiba pret gemfibrozilu vai kadu no paligvielam.

Aknu darbibas traucgjumi.

Smagi nieru darbibas traucgjumi.

Pasreizgja vai anamngzg konstatéta zults ptsla vai Zultsvadu slimiba, tostarp zultsakmeni.
Vienlaiciga repaglinida lietoSana (skatit 4.5 nodalu).

Pacienti, kuriem anamngzg ir fotoalergija vai fototoksiska reakcija arsté$anas laika ar fibratiem.

4.4. nodala. Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Pec registracijas apliecibas ipaSnieka iesniegto dokumentu izvert€Sanas un pasreizgjas visas ES
kliniskas prakses noverteésanas attieciba uz Lopid lietoSanu, tika uzskatits, ka vispiemérotakais
harmoniz&tais teksts 4.4. nodalai, Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto$ana, ir 3ads:

Harmonizétaja zalu apraksta tika papildus pasvitrots muskulu traucgjumu (miopatija/rabdomiolize)
risks un speciali bridinajumi par lietoSanu, ja vienlaikus tiek ievaditi HMG CoA reduktazes inhibitori.
Papildus Lopid zalu apraksta tika pievienotas zinas par nesen zinotajam mijiedarbibam ar citiem
medictniskajiem produktiem.

4.5. nodala. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

P&c registracijas apliecibas Tpasnieka iesniegto dokumentu izvert€Sanas un pasreiz€jas visas ES
klmiskas prakses noveértésanas attieciba uz Lopid lietoSanu, tika uzskatits, ka vispiemerotakais
harmonizgtais teksts 4.5. nodalai, Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi, ir $ads:
Papildus Lopid zalu apraksta tika pievienotas zipas par nesen zinotajam mijiedarbibam ar citiem
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mediciniskajiem produktiem. Harmoniz&taja zalu apraksta tika papildus pasvitrots mijiedarbibas risks
ar citiem mediciniskajiem produktiem (seviski, ar produktiem, kas tiek metabolizgti caur CYP2C9 un
CYP2CB).

Visas citas zalu apraksta nodalas tika harmonizétas ieteikumu izskatiSanas procediiras rezultata
(iznemot, skatit zemak, Administrativie jautajumi).

Beidzot, Patent&to zalu komiteja uzskatija, ka visi priekSlikumi var bt lietderigi pacientu arstéSanai
atbilstosi apstiprinatajam indikacijam.

Ieguvuma/riska apsvérumi

Pamatojoties uz registracijas apliecibas Ipasnieka iesniegto dokumentaciju un zinatnisko apsprie$anu
Komiteja, Patentéto zalu komiteja uzskatija, ka ieguvuma/riska attieciba ir labveliga Lopid lietosanai
sados gadijumos:

Lopid ir indicéts ka papildinajums di€tai un citiem nefarmakologiskiem arstéSanas pasakumiem
(piem., vingrinajumiem, svara samazinasanai) §ados gadijumos:

Dislipidémijas arstéSanai
Jaukta dislipidémija, ko raksturo hipertrigliceridémija un/vai zems ABL-holesterina [imenis. Primara
hiperholesterolémija, seviski tad, kad statins tiek uzskatits par nepiemérotu vai netiek panests.

Primara profilakse

Sirds un asinsvadu slimibu samazinaSana virieSiem ar paaugstinatu ne-ABL-holesterinu un ar augstu
pirmas sirds un asinsvadu saslimsanas risku, seviski, kad statins tiek uzskatits par nepiem@rotu vai
netiek panests (skatit 5.1. nodalu).

PAMATOJUMS ZALU APRAKSTA IZMAINAM
Nemot véra, ka

¢ ieteikumu izskatiSanas uzdevums bija zalu apraksta harmonizacija,

e zalu apraksts, ko piedavaja registracijas atlaujas Ipa$nieki, tika izvertéts, pamatojoties uz
dokumentaciju, kas tika iesniegta zinatniskai apsprieSanai Komiteja,

e z3lu apraksta tika ieklauta svariga, jauna informacija par mijiedarbibu ar vairakiem
mediciniskajiem produktiem,

Patentéto zalu komiteja ir ieteikusi izmainas registracijas atlaujas, kuram zalu apraksts ir izklastits I1I

pielikuma pie Slédziena par Lopid un ar to saistito citu nosaukumu zalém (skatit pielikumu I).
Atskiribas, kas tika konstat&tas ieteikumu izskatiSanas sakuma, ir noverstas.
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PIELIKUMS III
ZALU APRAKSTS

Piezime: Sis SPC tika pievienots ki Komisijas direktivas pielikums atsaucei uz 30 pantu
attieciba uz gemfibrozila saturosam zalém. Tolaik §is teksts bija speka.

Péc Komisijas lemuma dalibvalstu kompetentas iestades atjauninas produkta informaciju
péc vajadzibas. Tadel Sim SPC nav obligati jaatspogulo pasreizéjais teksts.

CHMP/1268/04 15/23 ©EMEA 2004



1. ZALU NOSAUKUMS

<(LOPID un ar to saistitie nosaukumi)> (stiprums)> mg <tabletes> <kapsulas> <granulas>
<tabletes ar pléves parkldajumu> <tabletes ar parklajumu>

[Skatit Pielikumu I. Tiks ieviests nacionali]

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra kapsula satur 300 mg gemfibrozila.

Katra tablete ar pléves parklajumu satur 450 mg, 600 mg vai 900 mg gemfibrozila.
Paligvielas skatit apakSpunkta 6.1.

[Skatit Pielikumu I. Tiks ieviests nacionali]

3. ZALU FORMA
<Kapsula> <Tablete ar pleves parklajumu> <Tablete> <Granulas> <Tablete ar parklajumu>

[Skatit Pielikumu I. Tiks ieviests nacionali]

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Lopid ir indicéts ka papildingjums diétai un citiem nefarmakologiskiem arst€Sanas pasakumiem
(piem., vingrindgjumiem, svara samazinasanai) §ados gadijumos:

Dislipidémijas arstéSanai
Jaukta dislipidémija, ko raksturo hipertrigliceridémija un/vai zems HDL-holesterna Iimenis. Primara
hiperholesterolémija, seviski tad, kad statins tiek uzskatits par nepiemerotu vai netiek panests.

Primara profilakse

Sirds un asinsvadu slimibu samazina$ana virieSiem ar paaugstinatu ne-HDL holesterinu un ar augstu
pirmas sirds un asinsvadu saslimsanas risku, seviski, kad statins tiek uzskatits par nepiemérotu vai
netiek panests (skatit 5.1. apaksSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Pirms uzsakt lietot gemfibrozilu, ir cik vien labi iesp€jams jaatrisina citas mediciniskas problémas,
pieméram, hipotiroidisms un diab€ts, un pacienti ir japarved uz standarta lipidus pazeminosu di€tu,
kuru ir jaievero visu arstéSanas laiku. Lopid ir jalieto iekskigi.

Picaugusie

Devu diapazons ir no 900 mg lidz 1200 mg diena.

Vieniga deva ar dokument€tu ietekmi uz slimibu ir 1200 mg diena.

1200 mg devu ievada ka divas 600 mg devas diena, pusstundu pirms brokastim un pusstundu pirms
vakara maltites.

900 mg devu ievada ka vienu devu pusstundu pirms vakara maltites.
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Paveci (pari 65 gadiem)
Ka pieaugusajiem

Bérni un pusaudzi
Nav pétita bernu arstéSana ar gemfibrozilu. Sakara ar datu trikumu, nav ieteicama Lopid lietoSana
bérniem.

Nieru darbibas traucgjumi

Pacientiem ar nelieliem vai vidgjiem nieru darbibas traucgjumiem (glomerularas filtracijas atrums,
attiecigi, 50 - 80 un 30 - <50 ml/min/1,73 m?), arstéSana jaiesak ar 900 mg diend un pirms devas
paaugstinasanas ir jaizverte nieru darbiba. Lopid nedrikst lietot pacientiem ar smagiem nieru darbibas
trauc€jumiem (skatit 4.3. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi
Gemlfibrozils ir kontrindicéts pacientiem ar aknu darbibas trauc&jumiem (skatit 4.3. apakSpunktu).

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jiitiba pret gemfibrozilu vai kadu no paligvielam.

Aknu darbibas traucgjumi.

Smagi nieru darbibas traucgjumi.

Pasreizgja vai anamnézg€ konstatéta zults ptisla vai zZultsvadu slimiba, tostarp zultsakmeni.
Vienlaiciga repaglinida lietoSana (skatit 4.5 apakSpunktu).

Pacienti, kuriem anamn&zg ir fotoalergija vai fototoksiska reakcija arsté$anas laika ar fibratiem.

4.4. IpaSi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Muskulu traucgjumi (miopatija/rabdomiolize)

Ir zinots par mioZzitu, miopatiju un ieveérojami paaugstinatu kreatina

fosfokinazes Iimeni saistiba ar gemfibrozilu. Ir zinots ari par retiem rabdomiolizes gadijumiem.
Jauzskata, ka visiem pacientiem ar difiizu mialgiju, muskulu jutigumu un/vai ievérojamu kreatina
fosfokinazes limena pieaugumu (>5x lielaku par augstako normalo Iimeni) ir muskulu bojajums. Saja
gadijuma arstésana ir japartrauc.

Vienlaiciga HMG CoA reduktazes inhibitoru lietoSana

Muskulu bojajuma risks var palielinaties gadijumos, kad arstéSanai izmanto kombinaciju ar HMG-
CoA reduktazes inhibitoru. Var veidoties ar1 farmakokingtiskas mijiedarbibas (skatit ar1 4.5.
apakspunktu) un var biit nepiecieS$ams mainit devas.

Ir rOpigi jaizverte labums, ko var dot talakas izmainas lipidu Itmeni, kas panakamas ar gemfibrozila un
HMG-CoA reduktazes inhibitoru kombin&tu pielietojumu, salidzingjuma ar $adu kombinaciju
potencialo risku. Ieteicams veikt kltnisko monitoringu.

Pirms uzsak $adas kombinacijas pielietojumu, ir janosaka kreatinina fosfokinazes (KFK) Iimenis, ja
pacientiem ir $adi rabdomiolizes predispozicijas faktori:

* nieru darbibas traucgjumi

* hipotiroidisms

* parmériga alkohola lietoSana

* vecums virs 70 gadiem

e iedzimti muskulu traucgjumi personigaja vai gimenes anamnéze

e cita fibrata vai HMG-CoA reduktazes izraisita muskulu toksicitate anamngeze.

LietoSana pacientiem, kam veidojas zultsakmeni

Gemfibrozils var palielinat holesterina izdaliSanos zulti, palielinot zultsakmenu veidoSanas
iespejamibu. Arst&jot ar gemfibrozilu ir noverota holelitiaze. Ja ir aizdomas par holelitiazi, ieteicams veikt
zultspiisla izmeklesanu. Ja tiek atrasti zultsakmeni, gemfibrozila terapija ir jaizbeidz.
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Seruma lipidu monitorings

Arst&jot ar gemfibrozilu, ir nepiecieSsama regulara seruma lipidu noteikSana. DaZreiz pacientiem ar
hipertrigliceridémiju notiek paradoksala totala un ZBL holesterina [imena paaugstinasanas. Ja p&c 3
meénesu arstéSanas ar ieteicamajam devam nav panakts apmierinoSas izmainas, arst€Sanu ir jaizbeidz
un jaapsver citu arst€Sanas pan€mienu pielietosana.

Aknu funkciju monitorings
Ir zinots par ALAT, ASAT, baziskas fosfatazes, laktatdehidrogenazes, kreatinkinazes un bilirubina
limena paaugstinaanos. Sis izmainas parasti ir atgriezeniskas, kad tiek partraukta arstéSana ar
gemfibrozilu. Tapéc ir javeic regulari aknu funkciju testi. Ja nenormalas izmainas turpinas, arstéSana
ar gemfibrozilu ir jaizbeidz.

Asins ainas monitorings

Gemfibrozila lietosanas pirmo 12 ménesu laika ieteicams veikt periodiskas asins analizes. Retumis ir
noveérota anémija, leikop€nija, trombocitopénija, eozinofilija un kaulu smadzenu hipoflazija (skatit
4.8. apakspunktu).

Mijiedarbiba ar citiem medikamentiem (skatit ar 4.3. un 4.5. nodalas).

Vienlaikus lietosana ar CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19, CYPIA2, UGTAI un UGTA3 substratiem.
Gemfibrozilam ir sarezgita mijiedarbibas aina, kuras rezultata pastiprinas daudzu ar gemfibrozilu
vienlaikus lietoto medikamentu iedarbiba.

Gemfibrozils specigi inhibeé CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP1A2, UGTAI un UGTA3 fermentus
(skatit 4.5. apakSpunktu).

Vienlaikus lietosana ar hipoglikémiskiem lidzekliem
Ir zinots par hipoglikémiskam reakcijam p&c gemfibrozila un hipoglikémisko lidzeklu (peroralo
lidzeklu un insulina) vienlaikus lietoSanas. leteicams veikt glikozes Itmena monitoringu.

Vienlaikus lietosana ar peroraliem antikoagulantiem

Gemfibrozils var potencét peroralo antikoagulantu iedarbibu, tapec ir javeic rupigs antikoagulantu devu
monitorings. Vienlaikus antikoagulantu un gemfibrozila lietosana ir javeic piesardzigi. Antikoagulanta
devas var nakties samazinat, lai saglabatu v€lamo protrombina laiku (skatit 4.5. apak$punktu).

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Gemfibrozila mijiedarbibas aina ir sarezgita. P&tjumi in vivo rada, ka gemfibrozils ir spécigs CYP2CS8
(ferments, kas ir svarigs faktors tadu Iidzeklu, ka repaglinida, rosiglitazona un paklitaksela
metabolisma) inhibitors. P&tTjumos in vitro ir konstatéts, ka gemfibrozils ir spécigs ne tikai CYP2C9
(ferments, kas piedalas, piem&ram, varfarina un glimepirida metabolisma), bet ari CYP2C19,
CYP1A2, UGTA1 un UGTA3 inhibitors (skatit 4.4. apakSpunktu).

Repaglinids
Gemfibrozila un repaglinida kombinacija ir kontrindicéta (skatit 4.3. apakSpunktu). Vienlaikus

ievadiSana noveda pie astonkartigas repaglinida koncentracijas palielinasanas plazma, iesp&jams, ka
CYP2C8 fermenta inhib&Sanas sekas, kas izsauca hipoglike€miskas reakcijas.

Rosiglitazons
Gemfibrozila un rosiglitazona kombinacija ir jalieto piesardzigi. Vienlaikus lietoSana ar rosiglitazonu

izsauca sistémisku 2,3-kartigu rosiglitazona koncentracijas palielinasanos, iespgjams, ka CYP2C8
izozima inhibésanas sekas (skatit 4.4. apakSpunktu).

HMG CoA reduktazes inhibitori
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Vispargjos gadijumos ir jaizvairas no vienlaicigas gemfibrozila un statina lietoSanas (skatit 4.4.
apakSpunktu). Fibratu lietoSana pati par sevi dazreiz izsauc miopatiju. Ir zinots, ka fibratu un statinu
vienlaiciga lietosana palielina nevélamu efektu risku attieciba uz muskuliem, ieskaitot rabdomiolizi.

Ir zinots arT par to, ka gemfibrozils ietekm& simvastatina, lovastatina, pravastatina un rosuvastatina
farmakoking&tiku. Gemfibrozils izsauca gandriz triskarSu simvastatina skabes koncentracijas - laika
liknes zemliknes laukuma pieaugumu, iesp&jams, ka sekas glukuronidésanas inhibicijai UGTAI un
UGTA3 Itmeni, ka arT triskarSu pravastina koncentracijas - laika Iiknes zemliknes laukuma
pieaugumu, kam pamata var€tu biit ietekme uz transporta proteiniem. Viena pétijuma tika konstatgts,
ka vienas 80 mg rosuvastatina devas ievadiSana brivpratigajiem, kas lietoja gemfibrozilu (600 mg
divreiz diena), noveda pie 2,2-kartiga C..x picauguma un 1,9-kartiga rosuvastatina vidgja
koncentracijas - laika liknes zemliknes laukuma pieauguma.

Peroralie antikoagulanti
Gemfibrozils var potencét peroralo antikoagulantu iedarbibu, tapéc ir javeic riipigs antikoagulantu devu
monitorings (skatit 4.4. apakSpunktu).

Beksarotens

Nav ieteicama vienlaiciga gemfibrozila un beksaroténa pielietoSana. Plazmas beksaroténa
koncentracijas analize pacientu grupa ar adas T-S§tnu limfomu (CTCL) paradija, ka vienlaiciga
gemfibrozila ievadiSana izsauca ieveérojamu beksaroténa koncentracijas palielinasanos plazma.

Zultsskabes saistosie sveki
Gemfibrozila ievadiSsana vienlaikus ar sveku granulu lidzekliem, pieméram, kolestipolu, var samazinat
gemfibrozila biopieejamibu. leteicams $os lidzek]us ievadit ar divu vai vairak stundu lielu intervalu.

4.6. Griitnieciba un zidiSana

Gritnieciba

Par Lopid lietosanu sievietém ar iestajusos griitniecibu nav pieteiekamu datu. P&tfjumi ar dzivniekiem
nav devusi pietiekamu skaidribu, lai izdartu secinajumus par ietekmi uz griitniecibu un augla attistibu
(skatit 5.3. apakSpunktu). Iesp&jamais risks cilvékiem nav zinams. Lopid nedrikst lietot griitniecém, ja
tas nav neparprotami nepiecieSams.

Zidisana
Nav datu par gemfibrozila izdaliSanos ar pienu. Lopid nedrikst lietot, barojot ar kriiti.

4.7 Ietekme uz spé&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nav veikti pétijumi par ietekmi uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Var
gadities atseviskas reibona un redzes trauc€jumu epizodes, kas var atstat negativu iespaidu uz spgju
vadit transportlidzeklus.

4.8 Nevelamas blakusparadibas

Visbiezak noverotas nevélamas blakusparadibas, ko novéro apméram 7% pacientu, ir saistitas ar
kunga un zarnu traktu. Parasti §Ts blakusparadibas nenoved 1idz nepiecieSamibai partraukt arstéSanu.

Nevélamas blakusparadibas, sakartotas péc to biezuma, atbilstoSi $adiem nosacljumiem: Loti biezi
(>1/10), Biezi (>1/100, <1/10), Retaki (>1/1000, <1/100), Reti (>1/10000, <1/1000), Loti reti
(<1/10000), ieskaitot zinojumus par atseviskiem gadijumiem:

PlatniSu traucgjumi, asins nerecéSana un trombu veidosanasReti: trombocitopénija.

Sarkano asinskermeniSu traucéjumi
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Reti: smaga an€mija. Uzsakot gemfibrozila terapiju, ir noverota neliela hemoglobina un hematokrita
pazeminasanas, kas pati pariet.

Balto asinskermeniSu un retikuloendotelialas sist€émas traucgjumi
Reti: leikopénija, eozinofilija, kaulu smadzenu hipoflazija. Uzsakot gemfibrozila terapiju, ir novérota
neliela leikocttu skaita pazeminasanas, kas pati pariet.

Centrala un perifera nervu sist€ma
Biezi: reibonis, galvassapes.
Reti: reibonis, miegainiba, parestézija, periférs neirits, samazinats libido.

Redzes traucéjumi
Reti: neskaidra redze.

Pulsa un sirds ritma traucéjumi
Retaki: atriala fibrilacija.

Kunga un zarnu trakta traucéjumi

Loti biezi: dispepsija.

Biezi: védergraizes, diareja, meteorisms, nelabums, vemsana, aizcietgjumi.
Reti: pankreatiys, akiits apendicits.

Aknu un Zults sist€mas traucgjumi
Reti: holestatiska dzelte, aknu funkciju trauc€jumi, hepatits, Zultsakmenu slimiba, holecistits.

Adas un ekstremitasu trauc&jumi
Biezi: ekz€ma, izsitumi.
Reti: lobosaisdermatits, dermatits, prurits, alop&cia.

Kustibu un balsta aparata traucéjumi
Reti: artralgija, sinovits, mialgija, miopatija, miasténija, sapes ekstremitatés un miozits ar kreatina
kinazes (KK) Iimena palielinaSanos, rabdomiolize.

Urinsistémas trauc&jumi
Reti: impotence.

Visparéji kermena traucéjumi
Biezi: nogurums.
Reti: gaismas jiitiba, angioedeéma, laringala edéma, natrene.

4.9 PardozeSana

Ir zinots par pardozesanu. Ka nespecifiski simptomi tika mingti nelabums un vemsana. Pacienti pilniba
atveselojas. Ja notiek pardozesana, ir jalieto simptomatiska atbalstosa terapija.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: Seruma lipidu [imeni pazeminoss lidzeklis

Kimiska apaksgrupa: Fibrati

ATK kods: C10A B04

Gemfibrozils ir nehalogénaizvietota fenoksipentanskabe. Gemfibrozils ir lipidu Iimeni regul&joss

lidzeklis, kas regulg lipidu frakcijas.
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Gemfibrozila darbibas mehanisms nav lidz galam noskaidrots. Cilvéka organisma gemfibrozils
stimulé ar trigliceridiem bagatu lipoproteinu (pieméram, LZBL un holimikronu) periféro lipolizi
(stimulgjot lipoproteinu lipazi LPL). Bez tam gemfibrozils inhibé LZBL sintézi aknas. Gemfibrozils
palielina augsta blivuma lipoproteinu HDL, un HDL; subfrakciju, ka arT apolipoproteina A-I un A-I1
saturu.

P&ttjumi ar dzivniekiem norada, ka gemfibrozils palielina holesterina apriti un aizvaksanu no aknam.

Helsinku sirds p&tijuma, kas bija liels p&tijums ar placebo kontroli, kura tika iesaistiti 4081 viriesi 40 -
55 vecuma, kam bija galvenokart dislipidémija (parsvara paaugstinats ne-ABL holesterina Itmenis +/-
hipertrigliceridémija) bez agrakas koronaras sirds slimibas. Gemfibrozils pa 600 mg divas reizes diena
izsauca nozimigu kopg€jo plazmas trigliceridu, ka ari kop&jo un zema blivuma liporoteinu holesterina
Iimenu pazeminajumu vienlaikus ar nozimigu augsta blivuma lipoproteinu holesterina pieaugumu.
Kumulativais sirds slimibu galarezultatu (mirstiba no kardiovaskulara c€lopa un nefatals miokarda
infarkts) raditajs 5 gadu ilga turpinata apsekosana bija 27,3/1000 gemfibrozila grupa (56 pacienti) un
41,4/1000 placebo grupa (84 pacienti), kas parada relativo risku 34,0% (95% ticamibas robezas no 8,2
lidz 52,6, p<0,02) un absoliita riska samazinaSanu par 1,4% gemfibrozila grupa salidzinajuma ar
placebo. Nefatala miokarda infarkta gadijumu skaits samazindjas par 37% un mirstibas no
kardiovaskulara c€lona gadijumu skaits - par 26%. Tacu visu c€lonu izraisito naves gadijumu skaits
neatskiras (44 gemfibrozila grupa un 43 placebo grupa). Diab&ta pacientiem un pacientiem ar lielam
novirzeém lipidu frakcijas tika noverots, attiecigi, 68% un 71% samazinajums koronaras sirds slimibas
galarezultatos.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Absorbcija
Gemfibrozils péc peoralas ievadiSanas labi uzsiicas no kunga un zarnu trakta ar biopieejamibu tuvu

100%. Ta ka &diena klatblitne nedaudz izmaina biopieejamibu, gemfibrozilu ir jaiepem 30 mintites
pirms &Sanas. Maksimalais ITmenis plazma novérojams péc 1 — 2 stundam. Ar 600 mg devu divreiz
diena tiek sasniegts C,.x ap 15 — 25 mg/ml.

Sadale
Sadales tilpums Iidzsvara stavokli ir 9-13 1. Vismaz 97% no gemfibrozila un ta galvena metabolita
saistas ar plazmas protetniem.

Biotransformacija

Gemfibrozila molekula notiek cikla metilgrupas oksidéSana par hidroksimetilgrupu un talak par
karbonilgrupu saturo$u metabolitu (galveno). Sim metabolitam ir zema aktivitate, salidzinot ar mates
savienojumu gemfibrozilu, ta pusizvadiSanas periods ir apméram 20 stundas.

Gemfibrozila metabolisma iesaistitie fermenti nav zinami. Gemfibrozila mijiedarbiba ar citiem
medikamentiem ir sarezgita (skatit 4.3., 4.4. un 4.5. apak$punktus). In vitro un in vivo pétjjumi
paradija, ka gemfibrozils inhibé CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP1A2, UGTA1 un UGTA3.

Izvadisana

Gemfibrozila izvadiSana galvenokart notiek to metaboliz&jot. Apméram 70% no cilvéka devas tiek
izvadita ar urinu, galvenokart ka gemfibrozila un ta metabolitu konjugati. Mazak ka 6% no devas tiek
izvadita ar urinu neizmainita veida. Sesi procenti no devas paradas fekalijas. Gemfibrozila kopgjais
kltrenss ir 100 - 160 ml/min robezas un pusizvadiSanas periods ir 1,3 — 1,5 stundu robezas.
Terapeitisko devu robezas farmakokingtika ir lineara.

Specialas pacientu grupas

Nav veikti farmakoking&tikas petijumi pacientiem ar traucgjumiem aknu funkcija.

Ir ierobezoti dati par pacientiem ar nelieliem, vidéjiem un smagiem nedializ€§jamiem nieru darbibas
trauc€jumiem. lerobezotie dati apstiprina devu 1200 mg/diena pacientiem ar vajiem vai vid€jiem nieru
darbibas traucgjumiem, kas nesanem citas lipidu ITmeni pazeminosas zales.
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5.3 Prekliniskie dati par drosibu

2 gadus ilgd pétijuma ar desmitkartigu cilvéka devu Zzurku t€viniem izveidojas subkapsularas
bilateralas (10% gadijumu) un unilateralas kataraktas (6,3% gadijumu).

Karcinogenitates pétijuma ar pelem no devam, kas atbilst 0,1 — 0,7 no kopgjas kliiskas devas
(pamatojoties uz koncentracijas - laika likni), netika novérota nozimiga atskiriba audzgju veidoSanas
aina, salidzinot ar kontroli. Karcinogenitates pé&tijuma ar zurkam no devam, kas atbilst 0,2 — 1,3
kopgjas kliniskas devas (pamatojoties uz koncentracijas - laika Iikni), labdabigu aknu mezglveida
uzaugumu un aknu karcinomu bieZums nozimigi pieauga t€viniem, kas sanéma lielakas devas; aknu
karcinomas biezums pieauga ari t€viniem, kas sap€ma mazas devas, tacu Sis pieaugums nebija
statistiski nozim1igs.

Aknu audzgji, ko gemfibrozils un citi fibrati izraisa mazos grauzgjos, pec vispargjiem uzskatiem tiek
saistiti ar ekstensivu peroksisomu proliferaciju $ajas sugas, un tapéc ar nelielu kltnisku relevanci.
Zurku tevinos gefibrozils inducgja arT labdabigus Leidiga $inu audzgjus. S1 atraduma kliniska
relevance ir minimala.

Reproduktivas toksicitates petijumos gemfibrozila ievadiSana apméram divkarsa cilveka deva
(attiecinot uz kermena virsmu) zurku te€viniem 10 nedglas ilgi izsauca paeminatu auglibu. Augliba
atjaunojas pec tam, kad zales nebija lietotas 8 ned€las. Gemfibrozils nebija teratogéns ne zurkam, ne
truSiem. Gemfibrozila ievadiSana Zzurku matitém organogenézes perioda devas, kas atbilst 1 — 3
cilvéka devam (attiecinot uz kermena virsmu), izsauca devai atbilstoSu metiena samazinasanos.
Gemfibrozila ievadiSana zurku matit€tm no 15. griitniecibas dienas lidz p&cnacgju zidiSanas
nobeigumam devas, kas atbilst 0,6 — 2 cilvéka devam (attiecinot uz kermena virsmu), izsauca devai
atbilstoSu jaundzimus$o svara samazinaSanos un attistibas aizturi laktacijas perioda. Abam sugam tika
noverota masu toksicitate, truSu metiena un zurku pe€cnacgju svara samazinasanas kliniska nozimiba
nav skaidra.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1 Paligvielu saraksts

[Tiks ieviests nacionali]

6.2 Nesavietojamibas

[Tiks ieviestas nacionali]

6.3 Uzglabasanas laiks

[Tiks ieviests nacionali]

6.4 Tpasi uzglabasanas nosacijumi

[Tiks ieviesti nacionali]

6.5 Iepakojuma veids un saturs

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.
[Tiks ieviesti nacionali]

6.6 Noradijumi par sagatavosanu lietoSanai un iznicinasanu
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[Tiks ieviesti nacionali]

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKS

[Tiks ieviests nacionali]

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

[Tiks ieviests nacionali]

9. REGISTRACIJAS /PARREGISTRACIJAS DATUMS

[Tiks ieviests nacionali]

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS
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