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Panstwo Czlonkowskie Wytwérca odpowiedzialny za Nazwa wlasna Dawka Postaé farmaceutyczna Droga podania
zwolnienie serii

Austria Pfizer Corporation Austria Gevillon 450 mg Tabletki powlekane Doustnie
Ges.m.b.H
Seidengasse 33 - 35
A —1070 Wieden

Austria Pfizer Corporation Austria Gevillon 900 mg Tabletki powlekane Doustnie
Ges.m.b.H
Seidengasse 33 - 35
A —1070 Wieden

Belgia Pfizer S.A. Lopid 300 mg Kapsulki Doustnie
Rue Léon Theodor 102
B — 1090 Bruksela

Belgia Pfizer S.A. Lopid 600 mg Tabletki powlekane Doustnie
Rue Léon Theodor 102
B — 1090 Bruksela

Belgia Pfizer S.A. Lopid 900 mg Tabletki powlekane Doustnie
Rue Léon Theodor 102
B — 1090 Bruksela

Dania Pfizer ApS Lopid 300 mg Kapsutki Doustnie
Lautrupvang 8
DK - 2750 Ballerup

Dania Pfizer ApS Lopid 450 mg Tabletki powlekane Doustnie
Lautrupvang 8
DK - 2750 Ballerup

Dania Pfizer ApS Lopid 600 mg Tabletki powlekane Doustnie

Lautrupvang 8
DK - 2750 Ballerup

CHMP/1268/04 2/23 ©EMEA 2004



Panstwo Czlonkowskie Wytworca odpowiedzialny za Nazwa wlasna Dawka Posta¢ farmaceutyczna Droga podania

Finlandia Pfizer Oy Lopid 300 mg Kapsutki Doustnie
P.O. Box 45
FIN - 02601 Espoo

Finlandia Pfizer Oy Lopid 600 mg Tabletki powlekane Doustnie
P.O. Box 45

FIN - 02601 Espoo

Francja Pfizer Lipur 450 mg Tabletki powlekane Doustnie
23-25 Avenue Du Dr. Lannelongue
F - 75014 Pary,

Niemcy Parke-Davis GmbH Gevilon 450 mg Tabletki powlekane Doustnie
Pfizerstrasse 1
D — 76139 Karlsruhe

Niemcy Parke-Davis GmbH Gevilon 600 mg Tabletki powlekane Doustnie
Pfizerstrasse 1
D — 76139 Karlsruhe

Niemcy Parke-Davis GmbH Gevilon uno 900 mg Tabletki powlekane Doustnie
Pfizerstrasse 1
D — 76139 Karlsruhe

Niemcy Parke-Davis GmbH Continulipid 450 mg Tabletki powlekane Doustnie
Pfizerstrasse 1
D — 76139 Karlsruhe

Niemcy Parke-Davis GmbH Continulipid 600 mg Tabletki powlekane Doustnie
Pfizerstrasse 1
D — 76139 Karlsruhe

Grecja Pfizer Hellas A.E. Lopid 600 mg Tabletki powlekane Doustnie
Alketou Street 5
116-33 Ateny
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Panstwo Czlonkowskie

Grecja

Islandia

Islandia

Islandia

Irlandia

Irlandia

CHMP/1268/04

Wytworca odpowiedzialny za Nazwa wlasna
zwolnienie serii

Pfizer Hellas A.E. Lopid
Alketou Street 5
116-33 Ateny

Pfizer ApS Lopid
Lautrupvang 8
DK — 2750 Ballerup

Pfizer ApS Lopid
Lautrupvang 8
DK - 2750 Ballerup

Pfizer ApS Lopid
Lautrupvang 8
DK - 2750 Ballerup

Warner Lambert UK Ltd dzia*aj'cy Lopid
pod nazw':

Parke Davis

Lambert Court

Chestnut Avenue

Eastleigh

Hampshire SO53 3Z2Q

Wielka Brytania

Warner Lambert UK Ltd dziatajacy Lopid
pod nazwa:

Parke Davis

Lambert Court

Chestnut Avenue

Eastleigh

Hampshire SO53 3ZQ

Wielka Brytania

Dawka

900 mg

300 mg

450 mg

600 mg

300 mg

600 mg

3/23

Posta¢ farmaceutyczna

Droga podania

Tabletki powlekane

Kapsulki

Tabletki powlekane

Tabletki powlekane

Kapsutki

Tabletki powlekane

Doustnie

Doustnie

Doustnie

Doustnie

Doustnie

Doustnie
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Panstwo Czlonkowskie Wytworca odpowiedzialny za Nazwa wlasna Dawka Posta¢ farmaceutyczna Droga podania

Wtochy Pfizer Italia S.r.1. Lopid 600 mg Tabletki Doustnie
Via Valbondione 113
I-00188 Rzym

Wiochy Pfizer Italia S.r.l. Lopid 900 mg Tabletki Doustnie
Via Valbondione 113
[-00188 Rzym

Wiochy Pfizer Italia S.r.l. Lopid TC 900 mg Granulki Doustnie
Via Valbondione 113
[-00188 Rzym

Wtochy Pfizer Italia S.r.1. Lopid TC 1200 mg Granulki Doustnie
Via Valbondione 113
[-00188 Rzym

Luksemburg Pfizer S.A. Lopid 300 mg Kapsulki Doustnie
Rue Léon Theodor 102
B — 1090 Bruksela

Luksemburg Pfizer S.A. Lopid 600 mg Tabletki powlekane Doustnie
Rue Léon Theodor 102
B — 1090 Bruksela

Luksemburg Pfizer S.A. Lopid 900 mg Tabletki powlekane Doustnie
Rue Léon Theodor 102
B — 1090 Bruksela

Holandia Pfizer BV Lopid 600 mg Tabletki powlekane Doustnie
Postbus 37
NL —2900 AA Capelle a/d Ijssel

Holandia Pfizer BV Lopid 900 mg Tabletki powlekane Doustnie
Postbus 37

NL —2900 AA Capelle a/d Tjssel
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Panstwo Czlonkowskie

Portugalia

Portugalia

Portugalia

Hiszpania

Hiszpania

Szwecja

Szwecja

CHMP/1268/04

Wytworca odpowiedzialny za

Nazwa wlasna

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 (Madryt)

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

Parque Empresarial La MOral
useeja

28108 Alcobendas (Madryt)

Pfizer AB
Nytorpsvéigen 36
Box 501

S — 183 25 Taby

Pfizer AB
Nytorpsvigen 36
Box 501

S — 183 25 Taby

Lopid

Lopid

Lopid

Lopid

Lopid

Lopid

Lopid

Dawka

300 mg

600 mg

900 mg

600 mg

900 mg

300 mg

450 mg

3/23

Posta¢ farmaceutyczna

Droga podania

Kapsutki

Tabletki powlekane

Tabletki powlekane

Tabletki

Tabletki

Kapsutki

Tabletki powlekane

Doustnie

Doustnie

Doustnie

Doustnie

Doustnie

Doustnie

Doustnie
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Panstwo Czlonkowskie

Szwecja

Wielka Brytania

Wielka Brytania

CHMP/1268/04

Wytworca odpowiedzialny za Nazwa wlasna
zwolnienie serii

Pfizer AB Lopid
Nytorpsvigen 36

Box 501

S — 183 25 Taby

Warner Lambert UK Ltd dziatajacy Lopid
pod nazwa:

Parke Davis

Lambert Court

Chestnut Avenue

Wielka Brytania

Warner Lambert UK Ltd dziatajacy Lopid
pod nazwa:

Parke Davis

Lambert Court

Chestnut Avenue

Eastleigh,Hampshire SO53 3ZQ

Wielka Brytania

Dawka

600 mg

300 mg

600 mg

3/23

Posta¢ farmaceutyczna

Droga podania

Tabletki powlekane

Kapsulki

Tabletki powlekane

Doustnie

Doustnie

Doustnie
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ANEKS 11

WNIOSKI NAUKOWE I PODSTAWY DO POPRAWEK W
CHARAKTERYSTYKACH PRODUKTU LECZNICZEGO PRZEDSTAWIONE PRZEZ
EUROPEJSKA AGENCJE DS. OCENY PRODUKTOW LECZNICZYCH (EMEA)



WNIOSKI NAUKOWE

CALOSCIOWE PODSUMOWANIE OCENY NAUKOWEJ LOPIDU I NAZW
ZWIAZANYCH (Patrz Aneks 1)

- Kwestie jakosci
Nie stwierdzono zadnych istotnych uwag dotyczacych Jakosci.
Dane farmaceutyczne zawarte w Charakterystyce Produktu Leczniczego byly jednolite, z wyjatkiem
tych punktow, ktére powinny zosta¢ wdrozone przez Panstwa Cztonkowskie podczas implementacji
ujednoliconych formut Charakterystyki Produktu Leczniczego (punkt 6).

- Kwestie skutecznosci

Rozbieznosci, ktore istniaty juz wezesniej w Charakterystyce Produktu Leczniczego réznych Panstw
Cztonkowskich Unii Europejskiej obejmowaty:

Punkt 4.1 Wskazania do stosowania

Podmiot Odpowiedzialny Posiadajacy Pozwolenie Na Dopuszczenie Do Obrotu poproszony zostal o
zaproponowanie i naukowe wyjasnienie wspolnego dla calej Unii Europejskiej wzorca, jako, ze
istniaty rozbieznos$ci pomigdzy zgoda na dopuszczenie do obrotu w réznych panstwach w kwestii
stosowania Lopidu:

* Leczenie hyperlipoproteinemii,
* Pierwotne zapobieganie chorobowosci z przyczyn krazeniowych.

Po dokonaniu oceny dokumentacji dostarczonej przez Podmiot Odpowiedzialny Posiadajacy
Pozwolenie Na Dopuszczenie Do Obrotu oraz ocenie obecnego stanu praktyk klinicznych w obrgbie
catej Unii Europejskiej dotyczacego stosowania Lopidu, dokonano nastgpujacych ustalen, ktore
wydaja si¢ najbardziej odpowiednio ujednolica¢ tekst Punktu 4.1:

Obecnie, statyny sa lekami pierwszego rzutu w leczeniu pacjentéw z zaburzeniami lipidowymi, gdy
interwencja farmakologiczna jest zdecydowanie wskazana w celu uzyskania korzystnego wyniku
leczenia. Statyny wykazaty przekonujaca skuteczno$¢ zaréwno, jesli chodzi o pierwotne, jak i wtdrne
zapobieganie chorobowosci i umieralnosci zwiazanej z uktadem krazenia. Leczenie gemfibrozylem
powinno zosta¢ rozwazone gtownie w sytuacjach, gdy nie mozna zastosowac statyn, czyli na przyktad
w przypadkach nietolerancji statyn, lub tez u pacjentow ze szczegdlnym rodzajem zaburzen
lipidowych. Co wigcej, nieograniczone zalecenie, by stosowaé¢ produkt, ktory nie jest statyng w
leczeniu pacjentéw z dyslipoproteinemia Fredrickson’a typu Il a i b (a prawdopodobnie takze III) nie
odzwierciedla obecnie stosowanych praktyk.

Wiaczenie klasyfikacji Fredrickson’a w sformutowanie dotyczace wskazan do stosowania zostato
poddane w rozwage przez Komitet ds. Patentowania Produktéw Medycznych (Committee for
Proprietary Medicinal Products (CPMP)), czg$ciowo z powodu faktu, iz klasyfikacja ta stajg sig
przestarzata.

Ostatecznie, ujednolicone wskazania pozostaja w zgodzie z wytycznymi stosowanymi w Europie i
USA, jezeli chodzi o postgpowanie w zaburzeniach lipidowych, co wymaga zarowno potwierdzenia
diagnozy badaniami laboratoryjnymi, jak roéwniez modyfikacji stylu zycia przed rozpoczgciem
leczenia obnizajacego poziom lipidow.

* Leczenie dyslipidemii
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Mechanizm dziatania gemfibrozylu nie zostat jeszcze ostatecznie ustalony. U ludzi, gemfirbrozyl
stymuluje obwodowa lipoliz¢ lipoprotein bogatych w trojglicerydy takich jak lipoproteiny o bardzo
malej gestosci (VLDL) oraz chylomikrony (poprzez stymulacje lipazy lipoproteinowej, LPL).
Gemfibrozyl hamuje takze syntezg¢ VLDL w watrobie. Gemfibrozyl zwigksza pod-frakcje lipoprotein
o matej gestosci HDL, i HDLs;, jak rowniez apolipoprotein A-I i A-I1.

Statyny sa obecnie lekami z wyboru u pacjentow z hipercholesterolemia, poniewaz posiadaja
wlasciwosci obnizania poziomu lipoprtotein o matej gestosci (LDL) lepiej od innych lekow, jak
réwniez zapewniaja korzystna prognozg. Z powodu zwigkszonego ryzyka zaburzen mig§niowych,
stosowanie terapii ztozonej z gemfibrozylu i statyn nie jest juz zalecane, dlatego tez stosowanie
gemfibrozylu jest gtownie zarezerwowane dla tych pacjentow z dyslipidemia, ktorzy posiadaja wysoki
poziom trojglicerydow i/lub niski poziom cholesterolu HDL. Wykazano to w dwoch badaniach
naukowych przeprowadzanych z gemfibrozylem (znanych jako Helsinki Heart oraz Veterans Affairs
HDL Intervention Trial [ w skrocie VA-HIT]. Badanie Helsinki Heart opublikowane zostato przez
Frick’a MH, Elo O, Haapa K i wspotpracownikoéw. Badanie Helsinki Heart: pierwotne zapobieganie z
gemfibrozylem u os6b w $rednim wieku z dyslipidemia. N Engl J Med 1987;317:1237-1245. Badanie
VA-HIT opublikowane zostato przez Rubins’a HB, Robins’a SJ, Collins’a D i wspolpracownikow,
Gemfibrozil w zapobieganiu wtérnym choroby wiencowej u 0sob z niskimi poziomami cholesterolu
HDL - lipoprotein o duzej ggstosci. N Engl J Med 1999; 341:410-418.

W analizie pod-grupy Badania Helsinki Heart stwierdzono, iz gemfibrozyl byt szczegdlnie skuteczny
w zapobieganiu chordb serca u pacjentéw z wysokimi poziomami trojglicerydéw w osoczu, oraz, albo
z niskim poziomem cholesterolu HDL, albo tez z wysokim wskaznikiem pozioméw cholesterolu
LDL/HDL (Circulation 1992; 85: 37). W kolejnym badaniu, badaniu VA-HIT, gemfibrozyl okazat si¢
istotnie zmniejsza¢ ryzyko wigkszych epizodéw wiencowych u pacjentdow z choroba wiencowa, u
ktorych pierwotnie zaburzenia lipidowe dotyczyly niskiego poziomu cholesterolu HDL, przy
poziomach cholesterolu LDL uznawanych za prawidtowe (< 3.6 mmol/l).

Gemfibrozyl jest, zatem wskazany szczegdlnie dla pacjentdéw z wysokim poziomem trojglicerydow
i/lub niskim poziomem cholesterolu HDL. Hipercholesterolemia jest takze wskazaniem do stosowania,
niemniej jednak gtownie w przypadkach, gdy wystepuje razem z takim rodzajem dyslipidemii.

e Zapobieganie pierwotne (zmniejszenie chorobowosci z przyczyn krazeniowych)

Wskazanie to jest oparte gtownie na badaniu Helsinki Heart, ktore bylo badaniem duzym,
kontrolowanym placebo, przeprowadzonym na 4081 megzczyznach, w wieku od 40 do 55 lat, z
pierwotng dyslipidemia (zwigkszony glownie cholesterol nie-HDL +/- hipertrdjglicerydemia), nie
chorujacych wczesniej na chorobg wiencowa. Podawanie im 600 mg gemfibrozylu dwa razy dziennie
spowodowalo istotne zmniejszenie catkowitego poziomu trojglicerydow w osoczu, cholesterolu
catkowitego oraz lipoprotein o duzej gestosci. Wspolny wskaznik dla chorob uktadu krazenia, jakie
wystapily u pacjentow poddanych badaniu ($mier¢ sercowa lub nie prowadzacy do $mierci zawat
migsnia sercowego) w ciagu 5 lat obserwacji wynosit 27.3/1000 w grupie gemfibrozylu (56 osdb) oraz
41.4/1000 w grupie placebo (84 osoby), co wskazuje na relatywne zmniejszenie ryzyka w grupie
gemfibrozylu o 34.0 % (95% przedziatl ufnosci 8.2 do 52.6, p<0.02) oraz absolutne zmniejszenie
ryzyka o 1.4% w grupie gemfibrozylu w poréwnaniu do grupy placebo. Zanotowano zmniejszenie o
37% nieprowadzacych do zgonu zawalow mig$nia sercowego oraz zmniejszenie o 26% zgonow z
przyczyn sercowych. Liczba zgondéw ze wszystkich przyczyn nie réznita si¢ jednak (44 w grupie
gemfibrozylu i 43 w grupie placebo). U pacjentow z cukrzyca z cigzkimi odchyleniami frakcji
lipidowej wykazano odpowiednio 68% i 71% zmniejszenie powyzszych wartosci.

Badanie przeprowadzono jedynie wérod mezczyzn pomigdzy 40 i 55 rokiem zycia w Finlandii, jako,
ze w tym okresie mezczyzni posiadaja szczegolnie wysoki poziom ryzyka zachorowania na chorobg
niedokrwienna serca. Przeszkadza to, zatem odnies¢ waznos$¢ tych badan na zewnatrz do populacji
ogolne;j.

Pacjenci wybrani zostali na podstawie poziomu cholesterolu nie-HDL z akceptowalnym poziomem
5.2 mmol/l bez sprecyzowanych poziomow cholesterolu LDL, HDL i tréjglicerydow. Analiza pod-
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grupy wykazata, iz korzystne dziatanie byto wyrazone najbardziej u tych pacjentow, ktorzy
najprawdopodobniej cierpieli na hipertrojglicerydemi¢ i mieszana dyslipidemig, mniej natomiast u
pacjentéw z hipercholesterolemia. Statyny sa lekami z wyboru w leczeniu pacjentow z izolowana
hipercholesterolemia.

4.1 Wskazania do stosowania

Lopid jest wskazany jako dopetnienie diety oraz innych nie-farmakologicznych sposobow leczenia
(np. éwiczen fizycznych, zmniejszenie wagi ciata) w nastgpujacych okoliczno$ciach:

Leczenie dyslipidemii

Dyslipidemia mieszana charakteryzujaca si¢ hipertrojglicerydemia i/lub niskim poziomem
cholesterolu HDL.

Pierwotna hipercholesterolemia, szczegdlnie, gdy zastosowanie statyn wydaje si¢ by¢ niewlasciwe,
lub tez w przypadku ich nietolerancji.

Zapobieganie pierwotne

Zmniejszenie chorobowosci z przyczyn krazeniowych u megzczyzn ze zwigkszonym poziomem
cholesterolu nie-HDL oraz z wysokim poziomem ryzyka pierwszego epizodu wiencowego,
szczegolnie, gdy zastosowanie statyn wydaje si¢ by¢ niewlasciwe, lub tez w przypadku ich
nietolerancji (patrz punkt 5.1).

Punkt 4.2. Dawkowanie i sposob podawania

Nie wszystkie dawki zostaly zatwierdzone w Panstwach Czlonkowskich. Stwierdzono nieznaczne
rozbieznosci pomigdzy zaleceniami dotyczacymi dawkowania. Co wazniejsze, zadne z Panstw
Cztonkowskich nie zalecalo stosowania dawki maksymalnej czyli <1,200 mg/dobg (dawka stosowana
w badaniu Helsinki Heart Trial). Tam, gdzie zalecano dawke¢ maksymalna, wynosita ona
konsekwentnie 1,500 mg.

Podmiot Odpowiedzialny Posiadajacy Pozwolenie Na Dopuszczenie Do Obrotu poproszony zostal o
naukowe uzasadnienie rozbieznych informacji ws$rdéd Panstw Cztonkowskich i wyjasnienie
zaproponowanej wspolnej ujednoliconej formuty tekstu, ze zwrdceniem szczegdlnej uwagi na
rozpigtos¢ dobowej dawki terapeutyczne;.

Zaproponowano zracjonalizowanie zatwierdzonych dawek Lopidu. Obecnie trwa wycofywanie z
rynku tabletek i saszetek zawierajacych dawke 1200 mg. A zatem nadal dopuszczone do obrotu bgda
kapsultki 300 mg oraz tabletki 450 mg, 600 mg 1 900 mg. Zalecana dawka wynosi 1200 mg na dobe,
dawka minimalna 900 mg na dobg, a maksymalna zalecana dawka to 1500 mg na dobg. Praktyka
medyczna na przestrzeni lat pozwolita na ustalenie sposobow stosowania zlozonych mniejszych
dawek tak, by osiagnac zalecang dawke dobowa mimo, ze wyzsze dawki zostaty zatwierdzone.

Zaproponowane dawkowanie wspotgra z obecnymi zaleceniami. Poza zaleceniami dotyczacymi dawki
podtrzymujacej, Komitet ds. Patentowania Produktow Medycznych uznat za wiasciwe, by zalecaé
zaréwno minimalna, jak i maksymalna dawkeg. Jako, ze dwa gtéwne badania kliniczne Helsinki Heart i
VA-HIT przeprowadzane byly przy zastosowaniu dawki dobowej 1200 mg (2x600mg), Komitet ds.
Patentowania Produktéw Medycznych uznal, iz dawka 1200 mg powinna by¢ zalecana dawka
dobowa. Zawarto rowniez pewne zalecenia dla pacjentdw z tagodna i umiarkowang niewydolnoscia
nerek.

Po dokonaniu oceny dokumentacji dostarczonej przez Podmiot Odpowiedzialny Posiadajacy
Pozwolenie Na Dopuszczenie Do Obrotu i oceny obecnego stanu praktyk klinicznych w obrgbie catej
Unii Europejskiej dotyczacego stosowania Lopidu, dokonano nastgpujacych ustalen, ktore wydaja si¢
najbardziej odpowiednio ujednolicac tekst Punktu 4.2: Dawkowanie i sposo6b podawania
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4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Przed rozpoczgciem terapii gemfibrozylem inne choroby, takie jak niedoczynno$¢ tarczycy czy
cukrzyca musza zosta¢ wyréwnane najlepiej, jak to mozliwe, a pacjent powinien rozpoczaé
standardowa dietg obnizajaca poziom lipidow, ktora powinna by¢ kontynuowana przez caty okres
leczenia. Lopid nalezy przyjmowac doustnie.

Doro$li

Dawka wynosi od 900 mg do 1200 mg na dobg.

Jedynie dawka 1200 mg na dobeg zostata udokumentowana, jako ta, ktora posiada wplyw na
chorobowos¢.

Dawke 1200 mg nalezy przyjmowaé w dwodch dawkach dziennie po 600 mg, pot godziny przed
$niadaniem i p6t godziny przed positkiem wieczornym.

Dawka 900 mg przyjmowana jest raz dziennie jako dawka pojedyncza na p6ét godziny przed positkiem
wieczornym.

Osoby w podesztym wieku (powyzej 65 roku zycia)
Tak jak dorosli.

Dzieci i miodziez
Nie badano kwestii zastosowania Gemfibrozylu u dzieci. Z powodu braku wystarczajacych danych nie
zaleca sig stosowania Lopidu u dzieci.

Niewydolnos¢ nerek

U pacjentow z tagodna i umiarkowana niewydolnoscia nerek (Filtracja ktgebkowa odpowiednio 50 - 80
i 30 - < 50 ml/min/1.73 m?), nalezy rozpocza¢ leczenie od dawki 900 mg na dobg, a nastepnie ocenic¢
funkcje nerek przed zwigkszeniem dawki. Nie nalezy stosowaé Lopidu u pacjentow z cigzka
niewydolnos$cia nerek (patrz punkt 4.3).

Niewydolno$¢ watroby
Gemfibrozyl jest przeciwwskazany w niewydolnosci watroby (patrz punkt 4.3).

- Kwestie bezpieczenstwa

Punkt 4.3 Przeciwwskazania

Podmiot Odpowiedzialny Posiadajacy Pozwolenie Na Dopuszczenie Do Obrotu poproszony zostat o
zaproponowanie 1 naukowe wyjasnienie wspolnego dla catej Unii Europejskiej wzorca, jako, ze tekst
przeciwwskazan nie byl jednolity wsrod Panstw Czlonkowskich, zwlaszcza, jezeli chodzi o
stosowanie leku u pacjentow z:

e (ciezka) choroba watroby i nerek oraz pgcherzyka zétciowego.

Ostatnie doniesienia odno$nie interakcji leku z repaglinidem zostaty dodane do przeciwwskazan.
Jednoczesne stosowanie gemfibrozylu z repaglinidem powodowato o$miokrotny wzrost wrazliwosci
na repaglinid, co wywolywalo hipoglikemig.

Po dokonaniu oceny dokumentacji dostarczonej przez Podmiot Odpowiedzialny Posiadajacy
Pozwolenie Na Dopuszczenie Do Obrotu i oceny obecnego stanu praktyk klinicznych w obrebie calej
Unii Europejskiej dotyczacego stosowania Lopidu, dokonano nastgpujacych ustalen, ktore wydaja si¢
najbardziej odpowiednio ujednolicaé tekst Punktu 4.3: Przeciwwskazania:

4.3 Przeciwwskazania
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Nadwrazliwo$¢ na gemfibrozyl lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza.

Niewydolnos¢ watroby.

Cigzka niewydolnos¢ nerek.

Istniejaca lub podawana w wywiadzie choroba pecherzyka zotciowego lub drog zotciowych,
wlaczajac w to kamicg zotciowa.

Jednoczesne stosowanie repaglinidu (patrz punkt 4.5).

Pacjenci podajacy w wywiadzie fotoalergi¢ lub reakcje fototoksyczne w trakcie leczenia fibratami.

Punkt 4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Po dokonaniu oceny dokumentacji dostarczonej przez Podmiot Odpowiedzialny Posiadajacy
Pozwolenie Na Dopuszczenie Do Obrotu i oceny obecnego stanu praktyk klinicznych w obrgbie catej
Unii Europejskiej dotyczacego stosowania Lopidu, zatwierdzono nastgpujacy tekst Punktu 4.4:
Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznos$ci dotyczace stosowania (Patrz Aneks I1I).

Ryzyko zaburzen migsniowych (miopatia/rabdomioliza) i specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci
dotyczace stosowania w przypadku jednoczesnego podawania inhibitorow reduktazy HMG CoA
zostaly jeszcze bardziej uwypuklone w ujednoliconej wersji Charakterystyki Produktu Leczniczego.
Co wigcej, interakcje Lopidu z innymi produktami leczniczymi wykazane w ostatnich doniesieniach
naukowych zostaly rowniez dodane do Charakterystyki Produktu Leczniczego Lopidu.

Punkt 4.5. Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Po dokonaniu oceny dokumentacji dostarczonej przez Podmiot Odpowiedzialny Posiadajacy
Pozwolenie Na Dopuszczenie Do Obrotu i oceny obecnego stanu praktyk klinicznych w obrebie catej
Unii Europejskiej dotyczacego stosowania Lopidu, zatwierdzono najbardziej odpowiednio
ujednolicony tekst Punktu 4.5: Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji (Patrz Aneks III).
Co wigcej, interakcje Lopidu z innymi produktami leczniczymi wykazane w ostatnich doniesieniach
naukowych zostaly réwniez dodane do Charakterystyki Produktu Leczniczego Lopidu. Ryzyko
interakcji z innymi produktami leczniczymi (zwlaszcza tymi, ktore sa metabolizowane przez CYP2C9
i CYP2CS) zostaty jeszcze bardziej uwypuklone w ujednoliconej wersji Charakterystyki Produktu
Leczniczego.

Wszystkie inne punkty Charakterystyki Produktu Leczniczego zostaly ujednolicone w wyniku
procedur referencyjnych (z wyjatkiem Patrz ponizej, Kwestie Administracyjne).

Ostatecznie, Komitet ds. Patentowania Produktow Medycznych uznatl, iz wszystkie prezentacje moga
by¢ uzyteczne w leczeniu pacjentow ze wskazan, jakie zostaty zatwierdzone.
Kwestia rozwazenia korzy$ci/ryzyka

W oparciu o dokumentacje dostarczong przez Podmiot Odpowiedzialny Posiadajacy Pozwolenie Na
Dopuszczenie Do Obrotu oraz dyskusj¢ naukowa w obregbie Komisji, Komitet ds. Patentowania
Produktow Medycznych uznat, iz wskaznik korzy$¢/ryzyko jest korzystny w odniesieniu do:

Lopid jest wskazany jako dopetnienie diety oraz innych nie-farmakologicznych sposobow leczenia
(np. ¢wiczen fizycznych, zmniejszenie wagi ciata) w nastgpujacych okoliczno$ciach:

Leczenie dyslipidemii

Dyslipidemia mieszana charakteryzujaca si¢ hipertrojglicerydemia i/lub niskim poziomem
cholesterolu HDL.

Pierwotna hipercholesterolemia, szczegélnie, gdy zastosowanie statyn wydaje si¢ by¢ niewlasciwe,
lub tez w przypadku ich nietolerancji.
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Zapobieganie pierwotne

Zmniejszenie chorobowosci z przyczyn krazeniowych u megzczyzn ze zwigkszonym poziomem
cholesterolu nie-HDL oraz z wysokim poziomem ryzyka pierwszego epizodu wiencowego,
szczegolnie, gdy zastosowanie statyn wydaje si¢ by¢ niewlasciwe, lub tez w przypadku ich
nietolerancji (patrz punkt 5.1)

PODSTAWY DO POPRAWEK W CHARAKTERYSTYCE(-KACH) PRODUKTU
LECZNICZEGO

ZWazywszy, 7€

* zadaniem niniejszego dokumentu byto ujednolicenie Charakterystyk Produktu Leczniczego,

e Charakterystyka Produktu Leczniczego zaproponowana przez Podmioty Odpowiedzialne
Posiadajace Pozwolenie Na Dopuszczenie Do Obrotu zostata oceniona w oparciu o
przedstawiona dokumentacjg oraz dyskusj¢ naukowa w obrgbie Komisji,

* w Charakterystyce Produktu Leczniczego zawarto nowe wazne informacje dotyczace
interakcji z kilkoma produktami leczniczymi,

Komitet ds. Patentowania Produktow Medycznych zaleca poprawke Podmiotu Odpowiedzialnego,
dla ktorego Charakterystyka Produktu Leczniczego zostala ustalona w Aneksie III Opinii o
Lopidzie i nazwach zwiazanych (patrz Aneks 1). Rozbiezno$ci przedstawione na poczatku
niniejszego dokumentu zostaly usunigte.
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ANEKS III
CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

Uwaga: Niniejsza Charakterystyka Produktu Leczniczego jest ta, ktéra zostala zalaczona w
formie Aneksu do decyzji Komisji na podstawie artykulu 30 zgodnie z procedura
skierowania dla produktu leczniczego zawierajacego gemfibrozylu. Tekst obowigzywal w
tym czasie.

Zgodnie z decyzja Komisji wlasciwe organy Panstw Czlonkowskich dokonaja aktualizacji

informacji zgodnie z potrzebami. Charakterystyka Produktu Leczniczego niekoniecznie
musi przedstawia¢ obecnie obowigzujacy tekst.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

<(LOPID i nazwy zwiqzane)> <(moc)> mg <tabletki> <kapsutki> <granulki>
<tabletki powlekane> <tabletki drazowane>

[Patrz Aneks I. Do wprowadzenia na szczeblu krajowym]

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH
Kazda kapsutka zawiera 300 mg gemfibrozylu.
Kazda tabletka powlekana zawiera 450 mg, 600 mg lub 900 mg gemfibrozylu.

Substancje pomocnicze, patrz punkt 6.1.

[Patrz Aneks I. Do wprowadzenia na szczeblu krajowym]

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
<Kapsutki> <Tabletki powlekane> <Tabletki> <Granulki> <Tabletki drazowane>

[Patrz Aneks I. Do wprowadzenia na szczeblu krajowym]

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania terapeutyczne

Lopid jest wskazany dodatkowo do diety oraz innych niefarmakologicznych sposobdéw leczenia (np.
¢wiczen fizycznych, zmniejszenia masy ciata) w nast¢pujacych przypadkach:

Leczenie dyslipidemii

Dyslipidemia mieszana charakteryzujaca si¢ hipertriglicerydemia i(lub) matym stezeniem cholesterolu
HDL.

Pierwotna hipercholesterolemia, szczegdlnie, gdy zastosowanie statyn wydaje si¢ by¢ niewlasciwe,
lub tez w przypadku ich nietolerancji.

Profilaktyka pierwotna

Zmniejszenie zachorowalnosci z przyczyn krazeniowych u mezczyzn ze zwigkszonym stgzeniem
cholesterolu nie-HDL oraz z duzym ryzykiem pierwszego epizodu wiencowego, szczegoélnie, gdy
zastosowanie statyn wydaje si¢ by¢ niewlasciwe, lub tez w przypadku ich nietolerancji (patrz punkt
5.1)

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Przed rozpoczgciem terapii gemfibrozylem, inne choroby, takie jak niedoczynno$¢ tarczycy czy
cukrzyca, musza zosta¢é wyrownane najlepiej, jak to mozliwe, a pacjent powinien rozpoczaé
standardowa diet¢ zmniejszajaca stezenie lipidow, ktdra powinna by¢ kontynuowana przez caty okres
leczenia. Lopid nalezy przyjmowac doustnie.

Doro$li
Dawka wynosi od 900 mg do 1200 mg na dobg.
Jedynie dawka 1200 mg na dobg zostata udokumentowana, jako ta, ktéra wptywa na zachorowalnos$¢.

Dawke 1200 mg nalezy przyjmowa¢ dwa razy na dobg po 600 mg, pét godziny przed $niadaniem i po6t
godziny przed positkiem wieczornym.
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Dawka 900 mg przyjmowana jest raz na dobg, jako dawka pojedyncza, na pot godziny przed
positkiem wieczornym.

Osoby w podesztym wieku (powyzej 65. roku zycia)
Tak jak zalecane dla dorostych.

Dzieci i miodziez
Nie badano stosowania gemfibrozylu u dzieci. Z powodu braku wystarczajacych danych nie zaleca si¢
stosowania preparatu Lopid u dzieci.

Zaburzenia czynnoS$ci nerek

U pacjentéw z tagodna i umiarkowang niewydolnoscia nerek (filtracja kigbuszkowa odpowiednio 50 -
80 i 30 - <50 ml/min/1,73 m?), nalezy rozpocza¢ leczenie od dawki 900 mg na dobe, a nastgpnie
oceni¢ czynnos$¢ nerek przed zwigkszeniem dawki. Nie nalezy stosowaé preparatu Lopid u pacjentow
z cigzka niewydolnoscia nerek (patrz punkt 4.3).

Zaburzenia czynno$ci watroby
Gemfibrozyl jest przeciwwskazany w niewydolno$ci watroby (patrz punkt 4.3).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na gemfibrozyl lub na ktorakolwiek substancjg¢ pomocnicza.

Zaburzenia czynnosci watroby.

Cigzka niewydolnos¢ nerek.

Weczesniej wystgpujaca lub podawana w wywiadzie choroba pgcherzyka zotciowego lub drog
z60kciowych, w tym réwniez kamica zotciowa.

Jednoczesne stosowanie repaglinidu (patrz punkt 4.5).

Pacjenci podajacy w wywiadzie nadwrazliwo$¢ na $wiatlo lub reakcje fototoksyczne w trakcie
leczenia fibratami.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaburzenia mig§niowe (miopatia/rabdomioliza)

Zgloszono przypadki zapalenia migéni, miopatii oraz znacznego zwigkszenia aktywnos$ci kinazy
kreatynowej (CK) zwiazane z gemfibrozylem.

Zaobserwowano takze rzadkie przypadki rabdomiolizy.

Nalezy liczy¢ si¢ z uszkodzeniem migéni u kazdego pacjenta z rozlanymi bolami mig$niowymi,
tkliwos$cia migsniowa i(lub) znacznie zwigkszona aktywnoscia CK w migsniach (>5 x PGN¥*); w
przypadku wystapienia powyzszych okolicznosci leczenie nalezy przerwac.

* - Powyzej granicy normy

Jednoczesne stosowanie inhibitorow reduktazy HMG-CoA

Ryzyko uszkodzenia migsni moze ulec zwigkszeniu w przypadku jednoczesnego podawania
inhibitoréow reduktazy HMG-CoA. Zachodzi¢ moga takze interakcje farmakokinetyczne (patrz takze
punkt 4.5), w takim przypadku moze okaza¢ si¢ konieczne indywidualne dostosowanie dawkowania.

Mozliwe do osiagnigcia korzysci zwiazane z dalszymi zmianami st¢zenia lipidow po zastosowaniu
terapii skojarzonej gemfibrozylu i inhibitorow reduktazy HMG-CoA powinny zosta¢ ostroznie
rozwazone w kontek$cie potencjalnego ryzyka takiej terapii. Zaleca si¢ w takich przypadkach
monitorowanie kliniczne.

Aktywno$¢ kinazy kreatynowej (CK) nalezy oznaczy¢ przed rozpoczgciem takiego leczenia
skojarzonego u pacjentdow z czynnikami predysponujacymi do rabdomiolizy, tj.:

* niewydolnos¢ nerek

* niedoczynno$¢ tarczycy

* uzaleznienie od alkoholu

* wiek > 70 lat
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* podawane w wywiadzie lub istniejace w rodzinie przypadki dziedzicznych zaburzen migsniowych
* wczesniejsze wystapienie uszkodzenia mig$ni po innym fibracie lub inhibitorze reduktazy HMG-
CoA

Stosowanie u pacjentow z kamica zétciowa
Gemfibrozyl moze zwigksza¢ wydzielanie cholesterolu do zolci zwigkszajac tym samym mozliwos¢

powstawania kamieni zotciowych. Odnotowywano przypadki kamicy zoétciowej zwiazanej z terapia
gemfibrozylem. W przypadku podejrzewania kamicy zotciowej zaleca si¢ dalsza diagnostyke w tym
kierunku. Jezeli obecno$¢ kamieni zétciowych zostanie potwierdzona, zaleca si¢ przerwanie leczenia
gemfibrozylem.

Monitorowanie lipidow w surowicy

W trakcie leczenia gemfibrozylem niezbgdne jest okresowe oznaczanie stezen lipidow w surowicy.
Czasami moze wystapi¢ paradoksalne zwigkszenie stgzenia cholesterolu (calkowitego i LDL) u
pacjentow z hipertriglicerydemia. Jezeli po 3 miesiacach terapii odpowiedz na leczenie nie jest
wystarczajaca po zastosowaniu zalecanych dawek, nalezy przerwa¢ leczenie 1 rozwazy¢
wprowadzenie alternatywnych metod terapii.

Monitorowanie czynnosci watroby

Odnotowywano przypadki zwigkszonej aktywnosci AIAT, AspAT, fosfatazy zasadowej, LDH, CK i
zwigkszonego stezenia bilirubiny. Zazwyczaj warto$ci te powracaja do normy po odstawieniu
gemfibrozylu. Dlatego tez nalezy okresowo przeprowadza¢ badania oceniajace czynno$¢ watroby. W
przypadku utrzymywania si¢ nieprawidlowosci, nalezy zakonczy¢ terapig gemfibrozylem.

Monitorowanie liczby krwinek

Zaleca si¢ okresowe oznaczanie liczby krwinek w czasie pierwszych 12 miesigcy podawania
gemfibrozylu. Odnotowywano rzadkie przypadki niedokrwistosci, leukopenii, trombocytopenii,
eozynofilii oraz hipoplazji szpiku kostnego (patrz takze punkt 4.8).

Interakcje z innymi produktami leczniczymi (patrz takze punkty 4.3 1 4.5).

Jednoczesne stosowanie z substratami CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYPIA2, UGTAI i UGTAS3.
Profil interakcji gemfibrozylu jest ztozony, co powoduje zwigkszona ekspozycje na dziatanie wielu
produktow leczniczych, jezeli podawane sa jednoczes$nie z gemfibrozylem.

Gemfibrozyl silnie hamuje enzymy CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP1A2, UGTAI1 i UGTA3
(patrz punkt 4.5)

Jednoczesne zastosowanie ze Srodkami hipoglikemizujqcymi

Odnotowywano przypadki reakcji hipoglikemicznych po jednoczesnym zastosowaniu gemfibrozylu i
srodkoéw hipoglikemizujacych ($rodkow doustnych i insuliny). Zaleca si¢ monitorowanie st¢zen
glukozy.

Jednoczesne zastosowanie z doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi

Gemfibrozyl moze nasila¢ dzialanie doustnych lekow przeciwzakrzepowych, dlatego tez niezbedne
jest staranne monitorowanie dawkowania lekéw przeciwzakrzepowych. Zaleca si¢ szczegodlna
ostrozno$¢ podczas podawania lekow przeciwzakrzepowych w potaczeniu z gemfibrozylem. W celu
utrzymania pozadanych warto§ci pomiaru czasu protrombinowego, moze istnie¢ koniecznosc
zmniejszenia dawki leku przeciwzakrzepowego (patrz punkt 4.5).

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Profil interakcji gemfibrozylu jest ztozony. Z badan in vivo wynika, ze gemfibrozyl jest silnym
inhibitorem CYP2C8 (enzymu odgrywajacgo duza rolg¢ w metabolizmie np. repaglinidu, roziglitazonu
i paklitakselu). Z badan in vitro wynika, ze gemfibrozyl jest silnym inhibitorem CYP2C9 (enzymu
zaangazowanego w metabolizm np. warfaryny i glimepirydu), ale takze CYP 2C19, CYP1A2 i
UGTAL1 i UGTA3 (patrz punkt 4.4).
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Repaglinid

Jednoczesne podawanie gemfibrozylu z repaglinidem jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).
Jednoczesne podawanie powodowato o$miokrotne zwigkszenie stgzenia repaglinidu w osoczu
prawdopodobnie w wyniku hamowania enzymu CYP2CS, co powodowato reakcje hipoglikemiczne.

Roziglitazon
Jednoczesne podawanie gemfibrozylu i roziglitazonu moze by¢ stosowane z zachowaniem

ostroznosci. Jednoczesne podawanie z roziglitazonem powodowato 2,3-krotne zwigkszenie dzialania
ogoblnoustrojowego roziglitazonu, prawdopodobnie w wyniku hamowania izozymu CYP2C8 (patrz
punkt 4.4).

Inhibitory reduktazy HMG-CoA

Generalnie nalezy unikaé leczenia skojarzonego gemfibrozylem 1 statynami (patrz punkt 4.4).
Stosowanie samych fibratow jest czasami zwiazane z miopatia. Zwigkszone ryzyko dziatan
niepozadanych zwigzanych z migsniami, wlaczajac w to rabdomiolizg¢, obserwowane bylo w
przypadku jednoczesnego podawania fibratow ze statynami.

Stwierdzono takze, iz gemfibrozyl wplywal na farmakokinetyke symwastatyny, lowastatyny,
prawastatyny i rozuwastatyny. Gemfibrozyl powodowal prawie 3-krotne zwigkszenie AUC czynnego
metabolitu symwastatyny (kwasu), by¢ moze poprzez hamowanie glukuronidacji przez UGTAI i
UGTA3, jak réwniez 3-krotne zwigkszenie AUC prawastatyny, co moze by¢ zwigzane z interferencja
z biatkami transportowymi. Jedno badanie wskazywalo, iz jednoczesne podanie pojedynczej dawki
rozuwastatyny w dawce 80 mg zdrowym ochotnikom i gemfibrozylu (600 mg dwa razy na dobg)
powodowato 2,2-krotne zwigkszenie s$redniego C,., 1 1,9-krotne zwigkszenie s$redniego AUC
rozuwastatyny.

Doustne leki przeciwzakrzepowe
Gemfibrozyl moze nasila¢ dziatanie doustnych antykoagulantéw, dlatego tez niezbgdne jest ostrozne
monitorowanie dawkowania lekow przeciwzakrzepowych (patrz punkt 4.4).

Beksaroten

Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania gemfibrozylu z beksarotenem. Analiza populacyjna st¢zenia
beksarotenu w surowicy u pacjentéw ze skorna postacig chtoniaka wywodzacego si¢ z komorek T
(CTLC) wykazata, iz jednoczesne podawanie gemfibrozylu powodowato istotne zwigkszenie stgzenia
beksarotenu w surowicy.

Zywice wiazace kwasy Zotciowe

Podczas jednoczesnego podawania gemfibrozylu i zywic wiazacych kwasy zotciowe takich jak np.
kolestypol biodostgpnos¢ gemfibrozylu moze by¢ zmniejszona. Zaleca si¢ podawanie tych preparatow w
odstepie co najmniej dwugodzinnym lub wigkszym.

4.6 Cigzailaktacja

Ciaza
Nie istnieja wystarczajace dane dotyczace zastosowania preparatu Lopid u kobiet cigzarnych. Badania

na zwierzetach nie sa wystarczajaco jasne, by mdéc wyciagna¢ wnioski dotyczace ciazy i rozwoju
ptodowego (patrz punkt 5.3). Potencjalne ryzyko dla ludzi nie jest znane. Nie nalezy stosowac
preparatu Lopid w okresie ciazy, chyba ze jest to niezbedne.

Laktacja
Nie ma zadnych danych dotyczacych przenikania gemfibrozylu do mleka. Nie powinno stosowac si¢

preparatu Lopid w czasie karmienia piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu
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Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu na zdolno§¢ prowadzenia pojazdoéw
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. W pojedynczych przypadkach
moga wystapi¢ zawroty glowy i zaburzenia widzenia, ktére moga wywiera¢ negatywny wplyw na
zdolno$¢ prowadzenia pojazdow.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczesciej zgtaszane dzialania niepozadane dotycza uktadu pokarmowego. Zaobserwowano je u
okoto 7% pacjentéw. Wyzej wymienione dziatania niepozadane zazwyczaj nie prowadza do
przerwania dalszego leczenia.

Dziatania niepozadane usystematyzowano w zalezno$ci od czgstosci ich wystepowania wedlug
nastepujacych kryteriow: bardzo czgste (>1/10), czgste (>1/100, <1/10), niezbyt czgste (>1/1,000,
<1/100), rzadkie (>1/10,000, <1/1,000), bardzo rzadkie (<1/10,000), dotycza one takze zglaszanych
pojedynczych przypadkow:

Zaburzenia plytek, zwiazane z krwawieniami i krzepnieciem
Rzadkie: trombocytopenia.

Zaburzenia krwinek czerwonych
Rzadkie: cigzka niedokrwisto$¢. W poczatkowych okresach terapii gemfibrozylem zaobserwowano
samoograniczajace sig, tagodne zmniejszenie warto§ci hemoglobiny 1 hematokrytu.

Zaburzenia biatych krwinek oraz uktadu siateczkowo-$rédbtonkowego
Rzadkie: leukopenia, eozynofilia, hipoplazja szpiku kostnego. W poczatkowych okresach terapii
gemfibrozylem zaobserwowano samoograniczajace si¢ zmniejszenie liczby bialych krwinek.

Osrodkowy i obwodowy uktad nerwowy
Czgste: zawroty glowy, bole glowy.
Rzadkie: zawroty gtowy, senno$¢, parestezje, zapalenie nerwéw obwodowych, zmniejszenie libido.

Zaburzenia widzenia
Rzadkie: niewyrazne widzenie.

Zaburzenia rytmu serca
Nieczgste: migotanie przedsionkow.

Zaburzenia uktadu pokarmowego

Bardzo czgste: niestrawnosc.

Czeste: bole brzucha, biegunka, wzdgcia, nudnos$ci, wymioty, zaparcia.
Rzadkie: zapalenie trzustki, ostre zapalenie wyrostka robaczkowego.

Zaburzenia watroby i uktadu zoélciowego
Rzadkie: zottaczka cholestatyczna, zaburzona czynno$¢ watroby, zapalenie watroby, kamica zotciowa,
zapalenie pecherzyka zotciowego.

Zaburzenia skory i przydatkéw skory

Czgste: wyprysk, wysypka.
Rzadkie: ztuszczajace zapalanie skory, zapalenie skory, §wiad, tysienie.

Zaburzenia uktadu mig$niowo-szkieletowego
Rzadkie: bole stawowe, zapalenie mazidwki, bole mig$niowe, miopatie, miastenia, bole konczyn,
zapalenia mig$ni z towarzyszacym zwigkszeniem aktywnosci kinazy kreatynowej (CK), rabdomioliza.

Zaburzenia uktadu moczowego
Rzadkie: impotencja.
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Zaburzenia ogélnoustrojowe
Czeste: zmeczenie.
Rzadkie: wrazliwo$¢ na §wiatlo, obrzek naczynioruchowy, obrzek krtani, pokrzywka.

4.9 Przedawkowanie

Istnieja doniesienia o przedawkowaniu. Zglaszane objawy niespecyficzne przedawkowania to
nudnos$ci i wymioty. Pacjenci w pelni powrdécili do zdrowia. W przypadku przedawkowania nalezy
wdrozy¢ postgpowanie objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki zmniejszajace stgzenie lipidow w surowicy
Podgrupa chemiczna: Fibraty
kod ATC: C10A B04

Gemfibrozil jest niechalogenowanym kwasem fenoksypentanoinowym. Gemfibrozyl jest $rodkiem
regulujacym stgzenie lipidow, ktory reguluje frakcje lipidow.

Mechanizm dziatania gemfibrozylu nie zostat ostatecznie ustalony. U ludzi, gemfibrozyl stymuluje
lipoliz¢ obwodowa lipoprotein bogatych w triglicerydy takich jak VLDL i chylomikrony (poprzez
stymulacje LPL). Gemfibrozyl hamuje takze syntez¢ VLDL w watrobie. Gemfibrozyl zwigksza
podfrakcje HDL, i HDL; a takze apolipoproteiny A-I1 A-IL.

Badania na zwierze¢tach sugeruja, iz gemfibrozyl zwigksza obroét i usuwanie cholesterolu z watroby.

Helsinki Heart Study — duze, kontrolowane placebo badanie przeprowadzone u 4081 mezczyzn, w
wieku od 40 do 55 lat, z pierwotna dyslipidemia (zwigkszony gtéwnie cholesterol nie-HDL +/-
hipertriglicerydemia), nie chorujacych wczesniej na chorobg wiencowa, ktorym podawano 600 mg
gemfibrozylu dwa razy na dobe, wykazato istotne zmniejszenie catkowitego stezenia triglicerydow w
surowicy, cholesterolu catkowitego oraz lipoprotein o matej gestosci (LDL), oraz istotne zwigkszenie
stezenia lipoprotein o duzej gestosci (HDL). Catkowity wskaznik dla choréb uktadu krazenia (ang.
cardiac end-points), jakie wystapily u pacjentow poddanych badaniu ($mieré sercowa lub nie
prowadzacy do $mierci zawal migénia sercowego) w ciagu 5 lat obserwacji wyniost 27,3/1000 w
grupie gemfibrozylu (56 o0séb) oraz 41,4/1000 w grupie placebo (84 osoby), co wskazuje na
zmniejszenie ryzyka wzglednego w grupie gemfibrozylu o 34,0 % (95% przedziat ufnosci 8,2 do 52,6,
p<0,02) oraz na zmniejszenie ryzyka bezwzglednego o 1,4% w grupie gemfibrozylu w poréwnaniu do
grupy placebo. Zanotowano zmniejszenie o 37% nie prowadzacych do zgonu zawaldéw mig$nia
sercowego oraz zmniejszenie o 26% zgondéw z przyczyn sercowych. Liczba zgonow ze wszystkich
przyczyn nie roznita si¢ jednak (44 w grupie gemfibrozylu i 43 w grupie placebo). U pacjentow z
cukrzyca z cigzkimi odchyleniami frakcji lipidowej wykazano odpowiednio 68% 1 71% zmniejszenie
powyzszych wskaznikow dla choroby wiencowej (ang. CHD end-points).

5.2 Wilasciwos$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Gemfibrozyl jest dobrze wchtaniany z uktadu pokarmowego po podaniu doustnym z biodostepnoscia
bliska 100%. Jako, Ze obecno$¢ pozywienia zmienia w niewielkim stopniu biodostepnosé
gemfibrozylu, powinien on by¢ przyjmowany na 30 minut przed positkiem. Maksymalne stezenia w
surowicy wystepuja po 1 do 2 godzin. Po podaniu 600 mg dwa razy na dobe otrzymuje si¢ Cpx W
zakresie 15 do 25 mg/ml.

Dystrybucja
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Objetos$¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosi 9-13 1. Wiazanie gemfibrozylu i jego glownego
metabolitu z biatkami osocza wynosi przynajmniej 97%.

Biotransformacja

Gemfibrozyl poddawany jest oksydacji grupy pierscienia metylowego do kolejnych form metabolitow
hydroksymetylowego 1 karboksylowego (gtownego metabolitu). Metabolit ten wykazuje mata
aktywno$¢ w poréwnaniu do czasteczki macierzystej gemfibrozylu i okres pottrwania eliminacji okoto
20 godzin.

Nie sa znane enzymy zaangazowane w proces metabolizmu gemfibrozylu. Profil interakcji
gemfibrozylu jest ztozony (patrz punkty 4.3, 4.4 i 4.5). Z badan in vitro 1 in vivo wynika, ze
gemfibrozyl hamuje CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP1A2, UGTA1 i UGTAS3.

Eliminacja

Gemfibrozyl eliminowany jest gldwnie poprzez metabolizm. Okoto 70% podawanej dawki zalecanej
dla czlowieka jest wydzielane w moczu, glownie jako zwiazki sprz¢zone gemfibrozylu i jego
metabolitow. Mniej niz 6% dawki wydzielane jest w formie nie zmienionej w moczu. Sze$¢ procent
dawki wydalane jest z katem. Catkowity klirens gemfibrozylu wynosi od 100 do 160 ml/min, a okres
pottrwania eliminacji wynosi od 1,3 do 1,5 godziny. Farmakokinetyka jest liniowa w zakresie
zalecanych dawek.

Szczegodlne grupy pacjentow

Nie przeprowadzano badan farmakokinetycznych u pacjentdéw z zaburzona czynno$cia watroby.
Istnieja ograniczone dane dotyczace pacjentdow z tagodna i umiarkowana niewydolnoscia nerek oraz
pacjentow nie poddawanych dializie z cigzka niewydolnoscia nerek. Ograniczone dane wskazuja, iz
powinno stosowaé¢ si¢ maksymalnie do 1200 mg u pacjentow z tagodna i umiarkowana
niewydolnos$cia nerek, nie otrzymujacych innych lekéw zmniejszajacych st¢zenie lipidow w surowicy.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W trakcie 2-letnich badan z gemfibrozylem u 10% samcéw szczurdéw leczonych 10-krotnoscia dawki
zalecanej dla czlowieka wystapita obustronna za¢ma podtorebkowa. Natomiast u 6,3% szczurow
jednostronna za¢ma podtorebkowa.

W badaniu rakotworczo$ci u myszy podczas stosowania dawek odpowiadajacych 0,1 do 0,7-krotnosci
dawki klinicznej (w oparciu o AUC), nie zanotowano istotnych réznic pomig¢dzy grupa kontrolna i
badana w wystgpowaniu guzéw. W badaniu rakotwodrczoscei u szczurow po dawkach odpowiadajacych
0,2 do 1,3-krotnos$ci dawki klinicznej (w oparciu o AUC), wystgpowanie tagodnych guzkow watroby i
rakow watroby bylo istotnie zwigkszone u samcow otrzymujacych duze dawki, a wystgpowanie rakow
watroby notowano takze u szczurdw otrzymujacych mate dawki, jednakze ten wzrost czgstosci
wystepowania nie byt istotny statystycznie.

Guzy watroby indukowane gemfibrozylem i innymi fibratami u matych gryzoni sa uwazane generalnie
za zwiazane z nadmierna proliferacja peroksysoméw u tych gatunkéw i, w konsekwencji, maja
mniejsze znaczenie kliniczne.

U samcow szczurdw gemfibrozyl indukowat takze tagodne guzy z komorek Leydig’a. Znaczenie tego
faktu w praktyce klinicznej jest minimalne.

W badaniach nad toksycznoscia dotyczaca reprodukcji obserwowano zmniejszenie plodnosci u
samcow szczurow, ktorym podawano gemfibrozyl w okoto 2-krotnej dawce dla cztowieka (w oparciu
o powierzchni¢ ciata) przez 10 tygodni. Ptodno$¢ powrocita po 8 tygodniach, w czasie ktorych nie
podawano leku. Gemfibrozyl nie byl teratogenny ani u szczuréow, ani u krolikow. Podawanie
gemfibrozylu w dawce stanowiacej 1 do 3-krotnosci dawki dla czlowieka (w oparciu o powierzchnig
ciata) samicom krolikow w trakcie organogenezy spowodowato zalezne od dawki zmniejszenie masy
potomstwa. Podawanie gemfibrozylu w dawce stanowiacej 0,6 do 2-krotnosci dawki dla cztowieka (w
oparciu o powierzchni¢ ciata) samicom szczuréw, poczynajac od 15. dnia ciazy az do momentu
zakonczenia laktacji, spowodowalo zalezne od dawki zmniejszenie urodzeniowej masy ciata oraz
zahamowanie wzrostu mlodych w czasie laktacji. Toksyczno§¢ dla potomstwa obserwowana byla u

23



obu gatunkow, nie jest natomiast znane znaczenie kliniczne zmniejszenia masy ciata miotu krolikow
oraz masy ciata mtodych szczurow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

[Do wprowadzenia na szczeblu krajowym]

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

[Do wprowadzenia na szczeblu krajowym]

6.3 Okres trwalosci

[Do wprowadzenia na szczeblu krajowym]

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci przy przechowywaniu
[Do wprowadzenia na szczeblu krajowym]

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
[Do wprowadzenia na szczeblu krajowym]

6.6 Instrukcja dotyczaca przygotowania leku do stosowania <i usuwania jego pozostalo$ci>

[Do wprowadzenia na szczeblu krajowym]

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[Do wprowadzenia na szczeblu krajowym]

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[Do wprowadzenia na szczeblu krajowym]

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

[Do wprowadzenia na szczeblu krajowym]

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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