PRILOHA I

ZOZNAM NAZVOV, LIEKOVE FORMY, SILY LIEKU, SPOSOB PODAVANIA,
DRZITELIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII V CLENSKYCH STATOCH



Clensky §tat Drzitel rozhodnutia o registracii

Obchodny nazov

Rakusko Pfizer Corporation Austria
Ges.m.b.H
Seidengasse 33 - 35
A —1070 Wien

Rakisko Pfizer Corporation Austria
Ges.m.b.H
Seidengasse 33 - 35
A - 1070 Wien

Belgicko Pfizer S.A.

Rue Léon Theodor 102
B — 1090 Bruxelles

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

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

Déansko Pfizer ApS
Lautrupvang 8
DK — 2750 Ballerup

Déansko Pfizer ApS
Lautrupvang 8

DK — 2750 Ballerup

Dénsko Pfizer ApS

Gevillon

Gevillon

Lopid

Lopid

Lopid

Lopid

Lopid

Lopid

Sila

450 mg

900 mg

300 mg

600 mg

900 mg

300 mg

450 mg

600 mg

Liekova forma

Filmom obalené tablety

Filmom obalené tablety

Kapsuly

Filmom obalené tablety

Filmom obalené tablety

Kapsuly

Filmom obalené tablety

Filmom obalené tablety

Sposob podavania

Peroralne podavanie

Peroralne podavanie

Peroralne podavanie

Peroralne podavanie

Peroralne podavanie

Peroralne podavanie

Peroralne podavanie

Peroralne podavanie



(vjlenskx' Stat

Finsko

Finsko

Francuzsko

Nemecko

Nemecko

Nemecko

Nemecko

Nemecko

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Obchodny nazov

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
Parke-Davis GmbH
Pfizerstrasse 1

Lopid

Lopid

Lipur

Gevilon

Gevilon

Gevilon uno

Continulipid

Continulipid

Sila

300 mg

600 mg

450 mg

450 mg

600 mg

900 mg

450 mg

600 mg

Liekova forma

Kapsuly

Filmom obalené tablety

Filmom obalené tablety

Filmom obalené tablety

Filmom obalené tablety

Filmom obalené tablety

Filmom obalené tablety

Filmom obalené tablety

Sposob podavania

Peroralne podavanie

Peroralne podavanie

Peroralne podavanie

Peroralne podavanie

Peroralne podavanie

Peroralne podavanie

Peroralne podavanie

Peroralne podavanie



(vjlenskx' Stat

Grécko

Grécko

Island

Island

Island

irsko

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Obchodny nazov

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

United Kingdom

Lopid

Lopid

Lopid

Lopid

Lopid

Lopid

Sila

600 mg

900 mg

300 mg

450 mg

600 mg

300 mg

Liekova forma

Filmom obalené tablety

Filmom obalené tablety

Kapsuly

Filmom obalené tablety

Filmom obalené tablety

Kapsuly

Sposob podavania

Peroralne podavanie

Peroralne podavanie

Peroralne podavanie

Peroralne podavanie

Peroralne podavanie

Peroralne podavanie



(vjlenskx' Stat

irsko

Taliansko

Taliansko

Taliansko

Taliansko

Luxembursko

Luxembursko

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Obchodny nazov

Warner Lambert UK Ltd trading as:
Parke Davis

Lambert Court

Chestnut Avenue

Eastleigh

Hampshire SO53 3ZQ

United Kingdom

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

Lopid

Lopid

Lopid

Lopid TC

Lopid TC

Lopid

Lopid

Sila

600 mg

600 mg

900 mg

900 mg

1200 mg

300 mg

600 mg

Liekova forma

Filmom obalené tablety

Tablety

Tablety

Granulat

Granulat

Kapsuly

Filmom obalené tablety

Sposob podavania

Peroralne podavanie

Peroralne podavanie

Peroralne podavanie

Peroralne podavanie

Peroralne podavanie

Peroralne podavanie

Peroralne podavanie



(vjlenskx' Stat

Luxembursko

Holandsko

Holandsko

Portugalsko

Portugalsko

Portugalsko

spanielsko

Spanielsko

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Obchodny nazov

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)

Lopid

Lopid

Lopid

Lopid

Lopid

Lopid

Lopid

Lopid

Sila

900 mg

600 mg

900 mg

300 mg

600 mg

900 mg

600 mg

900 mg

Liekova forma

Filmom obalené tablety

Obalené tablety

Obalené tablety

Kapsuly

Obalené tablety

Obalené tablety

Tablety

Tablety

Sposob podavania

Peroralne podavanie

Peroralne podavanie

Peroralne podavanie

Peroralne podavanie

Peroralne podavanie

Peroralne podavanie

Peroralne podavanie

Peroralne podavanie



(vjlenskx' Stat

Svédsko

Svédsko

Svédsko

Spojené kralovstvo

Spojené kralPovstvo

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Obchodny nazov

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
United Kingdom

Warner Lambert UK Ltd trading as:
Parke Davis

Lambert Court

Chestnut Avenue
Eastleigh,Hampshire SO53 3ZQ
United Kingdom

Lopid

Lopid

Lopid

Lopid

Lopid

Sila

300 mg

450 mg

600 mg

300 mg

600 mg

Liekova forma

Kapsuly

Filmom obalené tablety

Filmom obalené tablety

Kapsuly

Filmom obalené tablety

Sposob podavania

Peroralne podavanie

Peroralne podavanie

Peroralne podavanie

Peroralne podavanie

Peroralne podavanie



Clensky §tat DrZitel’ rozhodnutia o registracii Obchodny ndzov  Sila Liekova forma Sposob podavania




PRILOHA II

VEDECKE ZAVERY A DOVODY PREDLOZENE EUROPSKOU AGENTUROU NA
HODNOTENIE LIEKOV PRE ZMENU A DOPLNENIE SUHRNU
CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



VEDECKE ZAVERY

CELKOV)’( PREHLAD VEDECKEHO VYHODNOTENIA PRIPRAVKU LOPID A S NiM
SPOJENYCH NAZVOYV (pozri prilohu I)

- Otazky kvality

Ziadne vyznamné problémy v suvislosti s kvalitou neboli zistené.

Farmaceutické udaje zo Sthrnu charakteristickych vlastnosti liecku (Summary of Product
Characteristic - SPC) boli zosuladené, s vynimkou tych casti, ktoré treba zaclenit na urovni
jednotlivych ¢lenskych statov EU pri zavadzani zostladeného Stuhrnu charakteristickych vlastnosti
lieku (Cast’ 6).

- Otazky Gc¢innosti

Odli8nosti, ktor¢ sa predtym vyskytovali v Suhrnoch charakteristickych vlastnosti licku jednotlivych
¢lenskych statov EU, sa tykali tychto oblasti:

Cast’ 4.1 - Terapeutické indikécie

Drzitel' rozhodnutia o registracii bol poziadany o vypracovanie navrhu a vedeckého zdovodnenia
spolo¢nej koncepcie v ramci EU, pretoze medzi schvalovanim uzivania pripravku Lopid na urovni
Statov boli nezrovnalosti v nasledujtcich oblastiach:

* liecba hyperlipoproteinémie,
* primarna prevencia kardiovaskularnych ochoreni.

Po posudeni dokumentacie predlozenej drzitelom rozhodnutia o registracii a zhodnoteni sucasnej
klinickej praxe v stvislosti s uzivanim Lopidu v ramci EU bol ako najvhodnejsi zosuladeny text o
indikaciach cCasti 4.1 vybrany tento text :

V stcasnosti sa statiny nasadzuju pri liecbe prvej linie u pacientov s poruchami lipidov v pripadoch,
ked’ farmakologicka intervencia s istotou dokazala uspokojivé vysledky. U statinov sa presvedcivo
dokazala uc€innost’ pri primarnej a sekundarnej prevencii umrtia i chorobnosti na srdcové ochorenia.
Liecbu gemfibrozilom treba zvazit' predovsetkym v situdciach, ked sa nemozu pouzit statiny,
napriklad pri intolerancii statinov alebo u pacientov so $pecifickymi poruchami lipidov. Neobmedzené
odporuc¢enie na pouzitie iného pripravku ako je statin pri liecbe pacientov trpiacich
dyslipoproteinémiou Fredricksonovho typu Il a b (a pravdepodobne aj typu III) naviac nezodpoveda
sucasnej praxi.

Zaradenie Fredricksonovej klasifikacie do znenia indikacie spochybnil Vybor pre humanne lieky
(CPMP) ciastocne preto, ze tato klasifikacia neodzrkadl'uje sucasnu prax.

Napokon je zosuladena indikacia v stilade s eurépskymi a americkymi predpismi na rieSenie poruch
lipidov, ktoré vyzaduju potvrdenie diagnézy laboratornym testovanim, ako aj ipravu zivotospravy
pred zavedenim lieCby na zniZenie obsahu lipidov.

* Liecba dyslipidémie

Mechanizmus ucinku gemfibrozilu dosial nie je jednoznacne opisany. U cloveka gemfibrozil
stimuluje periférnu lipolyzu lipoproteinov bohatych na triglyceridy, napriklad lipoproteinov s vel'mi
nizkou hustotou (VLDL) a chylomikronov (stimulaciou lipoproteinovej lipazy LPL). Gemfibrozil tiez
inhibuje syntézu VLDL v peceni. Gemfibrozil zvySuje subfrakcie lipoproteinov HDL, a HDL; s
vysokou hustotou, prenasajucich cholesterol v krvi, ako aj apolipoproteiny A-I a A-II.
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Statiny dnes predstavuji primarnu vol'bu u pacientov trpiacich hypercholesterolémiou pre vynikajuce
schopnosti  lipoproteinov s nizkou hustotou (LDL) znizovat' cholesterol a pre dokazany kladny
vysledok liecby. Pre zvySené riziko svalovych poruch sa uz neodpori¢a kombinovana liecba
gemfibrozilu a statinov, a preto je gemfibrozil vyhradeny predovsetkym pre pacientov s dyslipidémiou
spojenou s vysokou hladinou triglyceridov a/alebo nizkou hladinou cholesterolu HDL. To potvrdili
dve stadie vysledkov liecby s pouzitim gemfibrozilu (ide o stadie ,,Helsinki Heart” / ,,Srdce Helsink®,
a ,,Veterans Affairs HDL Intervention Trial” / ,,Test HDL intervencie u starSich I'udi [oznacenymi
skratkou VA-HIT]). Stadiu ,,Helsinki Heart” vydali autori Frick MH, Elo O, Haapa K a kol. ,,Helsinki
Heart Study*: primarna prevencia pomocou gemfibrozilu u muzov stredného veku trpiacich
dyslipidémiou. N Engl J Med 1987;317:1237-1245. Stadiu VA-HIT vydali autori Rubins HB, Robins
SJ, Collins D a kol. Gemfibrozil ako sekundarna prevencia koronarnych srdcovych choréb u muzov s
nizkou hladinou cholesterolu viazaného na lipoprotein s vysokou hustotou. N Engl J Med 1999;
341:410-418.

Analyza podskupin stidie "Helsinki Heart” dokazala, Zze gemfibrozil bol uc¢inny predovsetkym pri
prevencii srdcovych ochoreni u pacientov s vysokymi koncentraciami sérového triglyceridu a nizkou
hladinou HDL-cholesterolu alebo s vysokym podielom cholesterolu LDL/HDL (Obeznik 1992; 85:
37). Druha studia sledujuca vysledky terapie VA-HIT dokazala, ze ti¢inok gemfibrozilu vyrazne znizil
riziko zavaznych kardiovaskularnych prihod u pacientov s korondrnym srdcovym ochorenim, ktorych
priméarnou lipidovou abnormalitou bol nizky cholesterol HDL s hodnotami LDL-cholesterolu
vyhodnotenymi ako normalne (< 3,6 mmol/l).

Gemfibrozil je preto v prvom rade indikovany u pacientov s vysokymi hodnotami triglyceridov
a/alebo nizkym HDL-cholesterolom. Hypercholesterolémia stale ostava indikaciou, ale predovsetkym
v kombinécii s opisanou dyslipidémiou.

* Primarna prevencia (zniZenie podielu kardiovaskularnych ochoreni)

Tato indikacia vychadza predovsetkym z rozsiahlej Studie ,,Helsinki Heart”, na ktorej sa zicastnilo
4081 muzov. I§lo o placebom kontrolovanu §tadiu. Ugastnici $tadie boli vo veku od 40 do 55 rokov, s
primarnou dyslipidémiou (s prevazujucou zvysenou hodnotou cholesterolu iného typu ako HDL, +/-
hypertriglyceridémia), avSak bez predchadzajuceho vyskytu koronarneho srdcového ochorenia, ktori
dvakrat denne uzivali davku 600 mg gemfibrozilu. U tychto muzov sa dokédzalo vyrazné zniZenie
celkového obsahu plazmatickych triglyceridov, celkového cholesterolu a cholesterolu viazaného na
lipoprotein s nizkou hustotou, a d’alej vyrazné zvysenie cholesterolu viazaného na lipoprotein s
vysokou hustotou. Suhrnny podiel “kone¢nych stavov” srdcového ochorenia (smrt’ a infarkt myokardu
nekonciaci sa smrtou) pocas patro¢ného obdobia sledovania vyjadruje koeficient 27,3/1000 v skupine
uzivajucej gemfibrozil (56 osob) a koeficient 41,4/1000 v kontrolnej placebo skupine (84 osob), ¢o
poukazuje na pomerné znizenie rizika 34,0% (95-percentny interval spolahlivosti v rozmedzi 8,2 —
52,6, p<0,02) a zniZenie absolutneho rizika v hodnote 1,4% v skupine uzivajicej gemfibrozil v
porovnani so skupinou, ktora dostavala placebo. Vo vyskyte infarktu myokardu bez nasledku smrti
doslo k zniZeniu o 37%, podiel Gmrtia nasledkom srdcovej choroby sa znizil o 26%. Celkovy pocet
umrti zo vSetkych pricin sa vSak nezmenil (44 0s6b v skupine gemfibrozilu a 43 osdb v skupine
placebo). Pacienti trpiaci diabetom a pacienti so zavaznymi odchylkami lipidovych frakcii dokazali
zniZenie kone¢nych stavov CHD v uvedenom poradi 68 percent a 71 percent.

Studia sa vykonéavala len u muzov vo veku medzi 40 a 55 rokov vo Finsku, kde v uvedenom obdobi
muzi predstavovali vysoko ohrozenu skupinu z hl'adiska ischemickej srdcovej choroby. Tato okolnost’
obmedzuje vSeobecnl platnost’ stiidie pre celu populaciu.

Pacienti boli vybrani podl'a hodnoty cholesterolu iného ako HDL typu s hladinou prijatelnosti =
5,2 mmol/l, bez Specifikacie hladiny LDL- a HDL-cholesterolu a triglyceridov). Analyza podskupin
dokazala, Ze pozitivne vysledky liecby boli najvyraznejSie u pacientov, diagndéza ktorych
pravdepodobne zodpovedala viac hypertriglyceridémii a zmieSanej dyslipidémii nez diagnoze
hypercholesterolémie. Statiny su volitelnym produktom pre liecbu pacientov s izolovanou
hypercholesterolémiou.

1"



4.1 Terapeutické indikacie

Lopid je indikovany ako doplnok vyzivy a d’alSich zloziek nefarmakologickej liecby (napr. cvienie,
redukcia hmotnosti) pri tychto ochoreniach:

Liecba dyslipidémie

Zmiesana dyslipidémia, ktora sa vyznacuje hypertriglyceridémiou a/alebo nizkou hladinou HDL-
cholesterolu. Priméarna hypercholesterolémia, najmé ak sa statin povazuje za nevhodny alebo ak nie je
dobre znasany.

Primarna prevencia

Znizenie kardiovaskularnej chorobnosti u muzov so zvySenou hladinou cholesterolu iného ako HDL
typu a pri vysokom riziku prvej kardiovaskularnej prihody, najma v pripade, ked’ sa statin povazuje za
nevhodny alebo nie je dobre znaSany (pozri Cast’ 5.1).

Cast’ 4.2. Davkovanie a spdsob podévania

Vo vsetkych ¢lenskych Statoch neboli schvalené vSetky koncentracie. Malé odlisnosti boli zistené v
odporuc¢enych davkach. Vyznamnej$§im faktom je to, ze ziadny z clenskych S$titov neodporucil
maximalnu davku <1200 mg/den (tito davka bola pouzita v ramci Stadie “Srdce Helsink™). Pokial
bola odporucend maximalna davka, vzdy v mnozstve 1500 mg.

Vznikla poziadavka, aby drzitel' rozhodnutia o registracii vedecky zdovodnil rozdielne informacie z
jednotlivych cClenskych Statov a obhajil navrhované spolo¢né znenie, najmad vzhladom na rozsah
dennej lieCebnej davky.

Bolo navrhnuté racionalizovat’ registrované koncentracie pripravku Lopid. Preparaty vo forme 1200
miligramovych tabliet a vrectiSok sa uz stahuju z trhu a budd Gplne stiahnuté. Z tohto dévodu budu
kapsule s obsahom 300 mg a 450 mg, tablety obsahujuce 600 mg a 900 mg, stile registrované.
Odporucené davkovanie je 1200 mg denne s minimalnou davkou 900 mg a maximalnou davkou
1500 mg. Lekarska prax na zaklade niekolkoro¢nej skusenosti zaviedla uzivanie kombinacie nizsich
davok, pomocou ktorych sa dosiahne odporucena denna davka napriek tomu, Ze su povolené vyssie
koncentracie.

Navrhované davkovanie lickov zodpoveda aktualnym odporuc¢eniam. Okrem odporucenej udrziavacej
davky povazoval Vybor pre humanne lieky za vhodné odporucit’ tieZ minimalne a maximalne davky.
Ked'ze obidve velké klinické studie vyslednych ucinkov, “Helsinky Heart” a VA-HIT, boli vykonané
s dennou davkou 1200 mg (2x600 mg), Vybor pre humanne lieky sa rozhodol ako dennu davku
odporucit’ 1200 mg. Niektoré odporucenia boli uréené pacientom s diagnézou mierneho az stredného
poskodenia obliciek.

Po vyhodnoteni dokumentacie predlozenej drzitelom rozhodnutia o registracii a posudeni sucasnej
klinickej praxe v stvislosti s uzivanim Lopidu v ramci EU bol ako najvhodnejsi zosuladeny text o
davkovani liekov a sposobe podéavania v Casti 4.2 vybrany tento text :

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Pred zaciatkom liecby gemfibrozilom treba ¢o najlepSie riesit’ d’alSie lekarske problémy ako je
hypotyredza a diabetes mellitus, a pacienti by tiez mali zacat’ so Standardnou diétou na znizenie
obsahu lipidov, ktora by pokracovala pocas lieCby. Lopid sa odporuca uzivat’ peroralne.

Dospeli
Rozsah dennej davky je 900 mg az 1200 mg.

Jedina davka s doloZenym ti€¢inkom na percento chorobnosti je denna davka 1200 mg.
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Celkova davka 1200 mg denne sa deli na dve davky v mnozstve 600 mg, ktoré sa uzivaju pol hodiny
pred ranajkami a pol hodiny pred vecerou.

Davka 900 mg sa uziva naraz, pol hodiny pred vecerou.

Starsi l'udia (nad 65 rokov)
Davkovanie je rovnaké ako u dospelych

Deti a dospievajuci
Terapia gemfibrozilom u deti dosial’ nie je preskimand. Vzhl'adom na nedostatok udajov sa pouzitie
Lopidu u deti neodporuca.

Ochorenie obliciek

U pacientov s miernym az strednym poskodenim funkcie obliciek (rychlost glomerularne;j filtracie 50
- 80 pri miernom a 30 - < 50 ml/min/1,73 m” pri strednom poskodeni funkcie obli¢iek) treba zacat
liecbu dennou davkou 900 mg a pred jej zvySenim posudit’ funkciu obli¢iek. Lopid by nemali uzivat
pacienti so zavaznym poskodenim funkcie obli¢iek (pozri Cast’ 4.3).

Ochorenie pecene
Gemfibrozil je kontraindikovany pri poskodeni pecene (pozri Cast’ 4.3).

- Otazky bezpecnosti

Cast’ 4.3 - Kontraindikicie

Drzitel’ rozhodnutia o registracii bol poziadany o navrh a vedecké zdovodnenie spolocnej koncepcie v
ramci EU, pretoze text o kontraindikacidch nebol medzi &lenskymi §titmi zosuladeny, najmi v
suvislosti s podavanim pacientom

e trpiacim (vaznym) ochorenim pecene a obli¢iek a ochorenim zl¢nika.

Nedavno oznamend interakcia s repaglinidom bola zaradend medzi kontraindikacie. Kombinacia
gemfibrozilu s repaglinidom sa prejavila 8-nasobnym zvySenim Uc¢inku repaglinidu, ¢o vyustilo do
hypoglykémie.

Po posudeni dokumentacie predlozenej drzitelom rozhodnutia o registracii a zhodnoteni sucasnej
klinickej praxe v ramci EU v suvislosti s uzivanim Lopidu bol ako najvhodnejsi zosuladeny text o
kontraindikaciach v Casti 4.3 vybrany tento text:

4.3 Kontraindikacie

Hypersenzitivita na gemfibrozil alebo akékol'vek pomocné latky.

Ochorenie pecene.

Zavazné ochorenie obliciek.

Predchadzajuci vyskyt alebo sucasné ochorenie zl¢nika alebo zl¢ovodov vratane zl¢nikovych
kametiov.

Stcasné uzivanie repaglinidu (pozri Cast’ 4.5).

Pacienti s predchadzajucim vyskytom fotoalergie alebo fototoxickej reakcie pocas liecby fibratmi.

Cast’ 4.4. Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Po postudeni dokumentacie predlozenej drzitelom rozhodnutia o registracii a zhodnoteni sucasnej
klinickej praxe v suvislosti s uzivanim Lopidu v ramci EU bol schvaleny najvhodnejsi zostladeny text
0 osobitnych upozorneniach a opatreniach pri pouzivani v Casti 4.4 (pozri prilohu III). Riziko
svalovych portch (myopatia/rabdomyolyza) a zvlastne upozornenia a opatrenia na pouzitie v pripade
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stucasného podavania inhibitorov reduktaizy HMG CoA boli d’alej zdéraznené v zosuladenom Suhrne
charakteristickych vlastnosti lieku (SPC). Dalej boli do Stihrnu charakteristickych vlastnosti lieku
Lopid zaradené neddvno oznamené interakcie s inymi lieivymi pripravkami.

Cast’ 4.5. — Liekové a iné interakcie

Po postudeni dokumentacie predlozenej drzitelom rozhodnutia o registracii a zhodnoteni sucasnej
klinickej praxe v ramci EU v stvislosti s uzivanim Lopidu bol schvaleny najvhodnejsi zosuladeny text
o liekovych a inych interakciach interakciach v &asti 4.5 (pozri prilohu III). Dalej boli do Suhrnu
charakteristickych vlastnosti liecku Lopid zaradené nedavno oznamené interakcie s inymi lie¢ivymi
pripravkami. V zosuladenom Suhrne charakteristickych vlastnosti lieku bolo d’alej zdoraznené riziko
interakcie s dal$imi lie¢ivymi pripravkami (predovSetkym s pripravkami metabolizovanymi
prostrednictvom CYP2C9 a CYP2CS).

Vsetky d’alsie ¢asti Sthrnu charakteristickych vlastnosti lieku boli zostiladené v ramci posudzovacieho
konania (s vynimkou casti uvedenej d’alej; otazky spojené s administrativou).

Vybor pre humanne lieky zvazil, ze vSetky vyklady moézu byt prospesné pre liecbu pacientov v
schvalenych indikaciach.

Kritéria pomeru prinosu a rizika

Vybor pre humanne lieky, na zédklade dokumentécie predlozenej drzitel'om rozhodnutia o registracii a
vedeckej diskusie v rdmci vyboru, dospel k zaveru, Ze pomer prinosu a rizika pouzitia pripravku Lopid
je priaznivy v nasledujucich situaciach:

Lopid ako doplnok vyzivy a dalSich zloziek nefarmakologickej liecby (napr. cviCenie, redukcia
hmotnosti) pri tychto ochoreniach :

Liecba dyslipidémie

Zmiesana dyslipidémia s charakteristickou hypertriglyceridémiou a/alebo nizkou hladinou HDL-
cholesterolu. Primarna hypercholesterolémia, najmé ak sa statin povazuje za nevhodny alebo nie je
dobre znasany.

Primdarna prevencia

Znizenie podielu kardiovaskuldrnych chor6b u muzov so zvySenym cholesterolom in¢ho typu ako
HDL-cholesterol a pri vysokom riziku kardiovaskularnej prihody, najmi ak sa statin povazuje za
nevhodny alebo nie je dobre znaSany (pozri Cast’ 5.1).

ZDOVODNENIE ZMIEN A DOPLNKOV VSUHRNE CHARAKTERISTICKYCH
VLASTNOSTI LIEKU

Kedze:

* rozsah odporuCeného rieSenia sa zameral na harmonizdciu Suhrnu charakteristickych
vlastnosti lieku,

*  Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku, ako ho navrhli drzitelia rozhodnutia o registracii, bol
vyhodnoteny na zéklade predlozenej dokumentacie a vedeckej diskusie v ramci vyboru,

* do Suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku boli zaclenené nové doélezité informacie o
interakciach s niekol’kymi liecivymi pripravkami,

Vybor pre humanne lieky odporu¢a zmenu a doplnenie rozhodnutia o registracii, pre ktoré je
stanoveny Stuhrn charakteristickych vlastnosti lieku v prilohe III dokumentu Stanovisko k pripravku
Lopid a snim spojenych nazvov (pozri prilohu I). Rozdiely a odliSnosti zistené na zaciatku
posudzovania predlozenej dokumentacie boli vyrieSené.
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PRILOHA III
SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
Poznamka: Tento suhrn charakteristickych vlastnosti liecku (SPC) bol prilozeny k
rozhodnutiu Komisie o ¢lanku 30 tykajiceho sa predloZenia navrhu o gemfibrozilu-, ktory
obsahuje lieky. Jeho znenie bolo v tom ¢ase platné.
Po schvaleni rozhodnutia Komisie prisluSné orginy clenského Statu podla poZiadaviek

zaktualizuju informaicie o lieku. Z tohto dovodu nemusi tento sihrn charakteristickych
vlastnosti lieku byt’ textom, ktory je platny v sucasnosti.
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1. NAZOV LIEKU

<(LOPID a priradené nazvy)> <(sila)> mg <tablety> <kapsuly> <granulat>
<filmom obalené tablety> <obalené tablety>

[Pozri prilohu I. Zavadza sa podla krajiny]

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATiVNE ZLOZENIE
Kazda kapsula obsahuje 300 mg gemfibrozilu.
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 450 mg, 600 mg alebo 900 mg gemfibrozilu.

Pomocné latky, pozri Cast’ 6.1.

[Pozri prilohu 1. Zavadza sa podla krajiny]

3.  LIEKOVA FORMA
<Kapsula> <Filmom obalena tableta> <Tableta> <Granulat> <Obalena tableta>

[Pozri Prilohu I. Zavadza sa podla krajiny]

4. KLINICKE UDAJE
4.1. Terapeutické indikacie

Lopid je indikovany ako vyzivovy doplnok a dalSia nefarmakologicka liecba (napriklad cvicenie,
znizenie hmotnosti) pre nasledovné:

Liecba dyslipidémie

ZmieSana dyslipidémia charakterizovana hypertriglyceridémiou a/alebo nizkou hladinou HDL-
cholesterolu.

Primarna hypercholesterolémia, zvlast ked’ sa statin povazuje za nevhodny alebo ak nie je tolerovany.

Primarna prevencia

Znizenie vyskytu kardiovaskularnych ochoreni u muzov so zvySenym cholesterolom non-HDL a pri
vysokom riziku prvej kardiovaskularnej prihody, zvlast ked’ sa statin povazuje za nevhodny alebo nie
je tolerovany (pozri ¢ast’ 5.1).

4.2. Davkovanie a sp6sob podavania
Pred zacatim liecby gemfibrozilom sa musia ¢o najlepSie zvladnut d’alSie zdravotné problémy,
napriklad hypotyreoidizmus a diabetes mellitus a pacientom sa ma nasadit’ Standardnd diéta na

zniZenie tukov, ktora ma pokracovat’ aj pocas liecby. Lopid sa ma uzivat’ peroralne.

Dospeli
Rozsah davky je 900 mg az 1200 mg denne.

Davka s dokumentovanym u¢inkom na chorobnost’ je 1200 mg denne.

Davka 1200 mg sa uziva ako 600 mg dvakrat denne, pol hodiny pred ranajkami a pol hodiny pred
vecerou.

Davka 900 mg sa uziva ako jedna davka pol hodiny pred vecerou.
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Starsi pacienti (nad 65 rokov)
Ako v pripade dospelych

Deti a adolescenti
Liecba gemfibrozilom sa u deti neskiimala. Vzhl'adom na nedostatok udajov sa pouzivanie Lopidu u deti
neodporuca.

Poskodenie funkcie obliciek

U pacientov s miernym az stredne zdvaznym poskodenim funkcie oblic¢iek (rychlost glomeruldrnej
filtracie 50 — 80, respektive 30 - < 50 ml/min/1,73 m?) sa lie¢ba zagina davkou 900 mg denne a pred
zvySenim davky treba vysetrit' funkciu obli¢iek. Lopid sa nema pouzivat’ u pacientov so zavaznym
poskodenim funkcie obliciek (pozri ¢ast’ 4.3).

Poskodenie funkcie peéene
Gemfibrozil je kontraindikovany pri poskodeni funkcie pecene (pozri Cast’ 4.3).

4.3. Kontraindikacie

Precitlivenost’ na gemfibrozil alebo na niektoru z pomocnych latok.

Poskodenie funkcie pecene.

Zavazné poskodenie funkcie obliciek.

Predchadzajtice ochorenie Zl¢nika alebo ZI€ovych ciest vratane zl¢nikovych kamenov.

Sti¢asné pouzivanie repaglinidu (pozri Cast’ 4.5).

Pacienti s predchadzajicim vyskytom fotoalergie alebo fototoxickej reakcie pocas liecby fibratmi.

4.4. Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Svalové poruchy (myopatia/rabdomyolyza)

Pri uzivani gemfibrozilu boli hlasené pripady myozitidy, myopatie a znacne zvySenej hladiny
kreatininfosfokinazy. Zriedkavo bola hlasend aj rabdomyolyza. U kazdého pacienta s difuznou
myalgiou, svalovou slabost’ou a/alebo zna¢nym zvysenim hladin CPK vo svaloch (>5x ULN) sa musi
zvazit poskodenie svalov; za tychto podmienok liecba musi byt prerusena.

Sucasné podavanie inhibitorov HMG-CoA-reduktazy

Riziko svalového poskodenia sa mdze zvysit v pripade kombindcie s inhibitorom HMG-CoA-
reduktazy. MoZu nastat’ tiez farmakokinetické interakcie (pozri tiez Cast 4.5), pricom moéze byt
nevyhnutné upravit’ davkovanie.

Ma sa starostlivo zvazit prinos d’alSich zmien v hladinach lipidov pri kombinovanom pouzivani
gemfibrozilu a inhibitorov  HMG-Co-reduktdzy v porovnani s potencidlnymi rizikami takych
kombinacii a odporuca sa klinické sledovanie.

Pred zacatim takej kombinovanej lieCby sa ma zmerat’ hladina kreatininfosfokinazy (CPK) u pacientov
s predispozi¢nymi faktormi na rabdomyolyzu, ku ktorym patri:

* poskodenie funkcie obliciek

* hypotyreoidizmus

» alkoholizmus

e vek>70 rokov

* osobné¢ alebo rodinné dedi¢né svalové poruchy

* predchadzajuci vyskyt svalovej toxicity pri podavani iného fibratu alebo inhibitora HMG-CoA-
reduktazy

Pouzitie u pacientov s tvorbou zlénikovych kamenov

Gemfibrozil moze zvysit' exkréciu cholesterolu do ZI¢e, ¢o zvysSuje moznost tvorby Zzlénikovych
kamenov. Pri liecbe gemfibrozilom boli hlasené pripady cholelitiazy. Ak je podozrenie na cholelitidzu,
je indikované vysSetrenie ZI¢nika. Liecba gemfibrozilom sa ma prerusit, ak sa zistia zlénikové kamene.

17



Sledovanie sérovych lipidov

Pocas liecby gemfibrozilom je nevyhnutné periodicky sledovat sérové lipidy. U pacientov s
hypertriglyceridémiou sa niekedy moze paradoxne pozorovat’ zvySeny (celkovy a LDL) cholesterol.
Ak je odpoved’ po 3 mesiacoch liecby pri odporuc¢enych davkach nedostatocna, liecba sa ma prerusit’ a
treba zvazit metddy alternativnej liecby.

Sledovanie funkcie pecene

Boli hlasené zvySené hladiny ALT, AST, alkalickej fosfatazy, LDH, CK a bilirubinu. Po vysadeni
gemfibrozilu su tieto hladiny zvycCajne reverzibilné. Preto sa maju periodicky robit’ testy na funkciu
pecene. Ak odchylky pretrvavaji, liecba gemfibrozilom sa ma ukondit’.

Sledovanie krvného obrazu

Pocas prvych 12 mesiacov podavania gemfibrozilu sa odporuca pravidelne sledovat’ krvny obraz.
Zriedkavo boli hlasené pripady anémie, leukopénie, trombocytopénie, eozinofilie a hypoplazie kostne;j
drene (pozri Cast 4.8).

Interakcie s inymi liekmi (pozri tiez Casti 4.3 a 4.5).

Sucasné pouzivanie so substratmi CYP2CS8, CYP2CY, CYP2C19, CYPIA2, UGTAI a UGTA3.
Interakény profil gemfibrozilu je komplexny, o ma za nasledok zvySent expoziciu mnohych liekov,
ak sa podavaju sucasne s gemfibrozilom.

Gemfibrozil je silnym inhibitorom enzymov CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP1A2, UGTALI a
UGTAS3 (pozri Cast’ 4.5)

Sucasné pouzivanie hypoglykemickych latok
Po sti¢asnom pouzivani gemfibrozilu a hypoglykemickych latok (peroralne lieky a inzulin) boli
hlasené pripady hypoglykemickych reakcii. Odporuca sa sledovanie hladin glukdzy.

Sucasné podavanie perordalnych antikoagulancii

Gemfibrozil mdze zosilnit' ucinky peroralnych antikoagulancii, ¢o vyZaduje pozomné sledovanie
davkovania antikoagulancii. Ak sa antikoagulancid podavaju spolu s gemfibrozilom, je potrebna
opatrnost’. Na udrzanie potrebnych hodnét protrombinového ¢asu moze byt potrebné znizit' davkovanie
antikoagulancia (pozri Cast’ 4.5.).

4.5. Liekové a iné interakcie

Interakény profil gemfibrozilu je komplexny. In vivo $tudie naznacujii, Ze gemfibrozil je silny
inhibitor CYP2C8 (enzym dolezity pre metabolizmus napriklad repaglinidu, rosiglitazonu a
paklitaxelu). In vitro Studie dokazuju, ze gemfibrozil je silny inhibitor CYP2C9 (enzym, ktory sa
podiel'a na metabolizme napriklad warfarinu a glimepiridu), ale aj CYP 2C19, CYP1A2, UGTALI a
UGTAS3 (pozri Cast’ 4.4).

Repaglinid

Kombinacia gemfibrozilu s repaglinidom je kontraindikovana (pozri ¢ast' 4.3). Sucasné podavanie
malo za nasledok 8-nasobné zvysenie plazmatickej koncentracie repaglinidu, pravdepodobne
inhibiciou enzymu CYP2CS, vysledkom ¢oho boli hypoglykemické reakcie.

Rosiglitazén

Ku kombinacii gemfibrozilu s rosiglitazonom sa ma pristupovat’ opatrne. Sucasné podavanie s
rosiglitazonom malo za nasledok 2,3-nasobné zvySenie systémovej expozicie rosiglitazonu,
pravdepodobne inhibiciou izozymu CYP2CS (pozri Cast’ 4.4.).

Inhibitory HMG-CoA-reduktazy

Kombinovanému pouzivaniu gemfibrozilu a statinu sa musi vo vSeobecnosti vyhnut’ (pozri Cast’ 4.4).
Pouzivanie fibratov samotnych je prilezitostne spojené s myopatiou. Ked’ sa fibraty podavali sucasne
so statinmi, pozorovalo sa zvySené riziko neziaducich uU€inkov spojenych so svalmi, vratane
rabdomyolyzy.
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Tiez sa zistilo, Ze gemfibrozil ma vplyv na farmakokinetiku simvastatinu, lovastatinu, pravastatinu a
rosuvastatinu. Gemfibrozil sposobil takmer 3-nasobné zvysenie AUC kyseliny simvastatinovej, zrejme
v dosledku inhibicie glukuronidacie prostrednictvom UGTA1 a UGTA3, a 3-nasobné zvysenie AUC
pravastatinu, ¢o mdze byt v dosledku interferencie s transportnymi proteinmi. Z jednej Stadie
vyplynulo, Ze sucasné podanie jednorazovej davky rosuvastatinu 80 mg zdravym dobrovolnikom,
ktori uzivali gemfibrozil (600 mg dvakrat denne) malo za nasledok 2,2-nasobné zvysenie priemernej
Ciax @ 1,9-nasobné zvySenie priemernej AUC rosuvastatinu.

Peroralne antikoagulancia
Gemfibrozil moéze zvysit ucinky perordlnych antikoagulancii, ¢o vyzaduje pozorné sledovanie
davkovania antikoagulancii (pozri Cast’ 4.4).

Bexarotén

Sucasné podavanie gemfibrozilu s bexaroténom sa neodporica. Analyza plazmatickych koncentracii
bexaroténu u populacie pacientov s koznym lymfémom T-buniek (CTCL) naznacila, Ze sucasné
podavanie gemfibrozilu malo za nasledok podstatné zvysenie plazmatickych koncentracii bexaroténu.

Z1&ové kyselina — Viizba na Zivice
Znizena biologicka dostupnost’ gemfibrozilu moéze nastat, ked’ sa podava sucasne s liekmi obsahujicimi
zivicu, napriklad s kolestipolom. Odporuca sa podavat’ tieto lieky najmenej s dvojhodinovym odstupom.

4.6. Gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii dostatoéné udaje o pouziti Lopidu u gravidnych Zien. Stidie na zvieratach
neposkytuju dostatok jasnych tidajov na to, aby umoznili vyvodit’ zavery o gravidite a fetilnom vyvoji
(pozri ¢ast’ 5.3). Nie je zname potencialne riziko u l'udi. Lopid ma byt uzivany pocas gravidity iba v
nevyhnutnych pripadoch.

Laktacia
Neexistuju tdaje o exkrécii gemfibrozilu do mlieka. Lopid sa nema pouzivat pocas dojcenia.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne $tadie o Uc¢inkoch na schopnost’ viest vozidla a obsluhovat' stroje. V
ojedinelych pripadoch sa mézu vyskytnat’ zavraty a poruchy videnia, o moze mat negativny vplyv na
schopnost’ viest’ vozidla.

4.8 Neziaduce ucinky

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie st gastrointestinalneho charakteru a vyskytuji sa priblizne u
7 % pacientov. Tieto neziaduce reakcie zvycajne nevedu k preruseniu liecby.

Neziaduce reakcie su usporiadané podl'a frekvencie s pouzitim nasledujiicej konvencie: velmi Casté
(>1/10), casté (>1/100, <1/10), menej casté (>1/1000, <1/100), zriedkavé (>1/10 000, <1/1 000),
vel'mi zriedkavé (<1/10 000), zahrnajuci jednotlivé hlasenia:

Poruchy krvnych dosti¢iek, krvicania a zrazavosti krvi
Zriedkavé: trombocytopénia.

Poruchy cervenych krviniek
Zriedkavé: zavazna anémia. Na zaciatku lieCby gemfibrozilom sa vyskytol prechodny mierny pokles
hemoglobinu a hematokritu.

Poruchy bielych krviniek a retikuloendotelidlneho systému
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Zriedkavé: leukopénia, eozinofilia, hypoplazia kostnej drene. Na zaciatku liecby gemfibrozilom sa
vyskytol prechodny pokles poctu bielych krviniek.

Centralny a periférny nervovy systém
Casté: zavraty, bolesti hlavy.
Zriedkavé: zavraty, ospalost’, parestézia, periférna neuritida, znizené libido.

Poruchy videnia
Zriedkavé: nejasné videnie.

Poruchy srdcovej frekvencie a rytmu
Menej Casté: atrialna fibrilacia.

Poruchy gastrointestinalneho systému

Vel'mi casté: dyspepsia.

Casté: bolesti brucha, hnacka, flatulencia, nauzea, vracanie, zapcha.
Zriedkavé: pankreatitida, akiitna apendicitida.

Poruchy pecene a zl¢ového systému
Zriedkavé: cholestaticka zItacka, naruSend funkcia pecene, hepatitida, cholelitidza, cholecystitida.

Poruchy koze a adnexov
Casté: ekzém, vyrazky.
Zriedkavé: exfoliativna dermatitida, dermatitida, svrbenie, alopécia.

Poruchy kostrového svalstva
Zriedkavé: artralgia, synovitida, myalgia, myopatia, myasténia, bolesti koncatin a myozitida
sprevadzana zvySenim hladiny kreatininkinazy (CK), rabdomyolyza.

Poruchy mocového systému
Zriedkavé: impotencia.

Celkové poruchy — telo ako celok
Casté: tnava.
Zriedkavé: fotosenzitivita, angioedém, laryngealny edém, urtikaria.

4.9 Predavkovanie

Boli hlasené pripady predavkovania. Nespecifické hlasené symptomy boli nauzea a vracanie. Pacienti
sa uplne zotavili. Ak sa vyskytne predavkovanie, maju sa urobit’ symptomatické podporné opatrenia.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOTI
5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Latka na znizenie sérovej hladiny lipidov
Chemicka podskupina: Fibraty
ATC kod: C10A B04

Gemfibrozil je nehalogenovand fenoxypentanova kyselina. Gemfibrozil je liek na regulaciu
lipidovych frakeii.

Mechanizmus uGc¢inku gemfibrozilu nebol definitivne stanoveny. Gemfibrozil u cloveka stimuluje
periférnu lipolyzu lipoproteinov bohatych na triglyceridy, napriklad VLDL a cholymikrénov
(stimulaciou LPL). Gemfibrozil tiez inhibuje syntézu VLDL v pec¢eni. Gemfibrozil zvysuje subfrakcie
HDL, a HDL;, ako aj apolipoproteinu A-I a A-II.
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Stidie na zvieratach naznacuji, Ze gemfibrozil urychl'uje premenu a vylucenie cholesterolu z pecene.

V rozsiahlej helsinskej srdcovej studii kontrolovanej placebom, na ktorej sa zicastnilo 4081 muzov vo
veku od 40 do 55 rokov s primarnou dyslipidémiou (s prevazne zvysenym non-HDL cholesterolom +/-
hypertriglyceridémiou), ale bez predchadzajuceho koronarneho ochorenia srdca, gemfibrozil v davke
600 mg dvakrat denne vyznamne znizil celkovii plazmaticki hladinu triglyceridov, celkovy
cholesterol a lipoprotein s nizkou hustotou a vyznamne zvysil cholesterol s vysokou hustotou.
Kumulativny pomer kardidlnych koncovych ukazovatelov (srdcova smrt’ a infarkt myokardu bez
nasledku smrti) pocas piatich rokov sledovania bol 27,3/1000 v skupine uZzivajucej gemfibrozil (56
jedincov) a 41,4/1000 v skupine uZzivajiicej placebo (84 jedincov), o poukazuje na zniZenie
relativneho rizika o 34,0% (95% interval spolahlivosti 8,2 az 52,6, p<0,02) a zniZenie absolutneho
rizika o 1,4% v skupine uzivajlicej gemfibrozil v porovnani s placebom. Znizenie vyskytu infarktu
myokardu bez nasledku smrti bolo 37 % a znizenie vyskytu srdcovej smrti bolo 26 %. Pocet umrti vo
vSetkych pripadoch sa vSak neodliSoval (44 v skupine uzivajlcej gemfibrozil a 43 v skupine uzivajice;j
placebo). U pacientov s cukrovkou a u pacientov so zdvaznymi odchylkami lipidovej frakcie sa
pozorovala 68 %-na, respektive 71 %-na redukcia koncovych ukazovatel'ov CHD.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Gemfibrozil sa dobre absorbuje z gastrointestinalneho traktu po peroralnom podani, pricom biologicka

dostupnost’ sa blizi k 100 %. Ked’Ze pritomnost’ jedla trochu meni biologicku dostupnost’, gemfibrozil
sa ma uzivat’ 30 minat pred jedlom. Maximalne plazmatické hladiny sa vyskytuju o jednu az dve
hodiny. Po podani 600 mg dvakrat denne sa dosiahne C,,, v rozsahu 15 az 25 mg/ml.

Distribucia
Distribu¢ny objem v rovnovaznom stave je 9-13 1. Vizba gemfibrozilu a jeho hlavného metabolitu na
plazmatické proteiny je najmenej 97%.

Biotransformacia

Gemfibrozil podlieha oxidacii metylovej skupiny kruhu, ¢im sa vytvara nasledne hydroxymetylovy a
karboxymetylovy metabolit (hlavny metabolit). Tento metabolit ma v porovnani s materskou
zli€eninou gemfibrozil nizku aktivitu a pol¢as eliminacie je priblizne 20 hodin.

Enzymy podielajuce sa na metabolizme gemfibrozilu nie su zname. Interakény profil gemfibrozilu je
komplexny (pozri Casti 4.3, 4.4 a 4.5). Stadie in vitro a in vivo dokézali, e gemfibrozil inhibuje
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP1A2, UGTA1 a UGTA3.

Elimindcia

Gemfibrozil je eliminovany najmd metabolizmom. Priblizne 70 % davky podanej l'ud'om sa vyluci
mocom, najmi ako konjugaty gemfibrozilu a jeho metabolity. Menej ako 6 % davky sa vylu¢i mocom
v nezmenenej forme. Sest’ percent davky sa zistilo v stolici. Celkovy klirens gemfibrozilu je v rozsahu
100 az 160 ml/min a polcas elimindcie je v rozsahu 1,3 az 1,5 hodin. Farmakokinetika je linearna v
ramci terapeutického rozsahu davky.

Specialne skupiny pacientov

U pacientov s poskodenim funkcie pecene sa nevykonali ziadne farmakokinetické Studie. O
pacientoch s miernym, stredne zdvaznym a zavaznym poskodenim funkcie obliCiek bez dialyzy su
obmedzené udaje. Obmedzené udaje podporuji uzivanie davky az do 1200 mg denne u pacientov s
miernym az stredne zavaznym zlyhanim obliciek, ktori neuzivaja iné lieky na znizenie hladiny tuku.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

V dvojrocnej §tadii gemfibrozilu sa pozoroval subkapsularny bilateralny Sedy zékal u 10% a
unilateralny Sedy zakal u 6,3 % samcov potkanov, ktori dostali desatnasobok davky uréenej pre l'udi.
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V §tadii karcinogenicity u mysi, ktoré dostavali davky zodpovedajuce 0,1 a 0,7-nasobku klinickej
expozicie (na zaklade AUC), neboli ziadne vyznamné rozdiely oproti kontrole, ¢o sa tyka vyskytu
nadorov. V §tadii karcinogenicity u potkanov, ktori dostavali davky zodpovedajice 0,2 a 1,3-nasobku
klinickej expozicie (na zaklade AUC), vyskyt benignych uzlikov v peceni a karcindmov pecene bol
vyznamne zvySeny u samcov, ktori dostavali vysoké davky a vyskyt karcinomov pecene bol zvySeny
aj u samcov, ktori dostavali nizke davky, avsak toto zvySenie nebolo Statisticky vyznamné.

Nadory pecene vyvolané gemfibrozilom a inymi fibratmi u malych hlodavcov sa vo vSeobecnosti
pripisuju rozsiahlej proliferacii peroxizomov u tychto druhov, a preto maju len maly klinicky vyznam.
U samcov potkanov gemfibrozil tiez vyvolal benigne nadory Leydigovych buniek. Klinicky vyznam
tohto zistenia je minimalny.

V stadiach reprodukénej toxicity podavanie gemfibrozilu samcom potkanov priblizne v dvojnasobnej
davke v porovnani s davkou ur¢enou 'ud’om (na zaklade plochy povrchu tela) pocas 10 tyzdiiov malo
za nasledok znizenu fertilitu. Fertilita bola obnovenda po ukonéeni podavania po 8 tyzdnoch.
Gemfibrozil nebol teratogénny ani u potkanov ani u kralikov. Podavanie 1 az 3-nasobku davky
gemfibrozilu samiciam potkanov v porovnani s davkou urcenou I'udom (na zaklade povrchu tela)
pocas organogenézy spdsobilo pokles poctu vrhov v zavislosti od davky. Podavanie 0,6 a 2-nasobne;j
davky gemfibrozilu samiciam potkanov v porovnani s davkou urcéenou pre I'udi (na zaklade plochy
povrchu tela) od 15. dia gestacie az do odstavenia spdsobilo pokles pérodnej hmotnosti v zavislosti od
davky a supresiu rastu mlad’at pocas laktacie. Toxicita u matiek bola pozorovana u oboch druhov a
klinicky vyznam poklesu poctu vrhov u kralikov a hmotnosti potkanich mlad’at nie je isty.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

[Zavadza sa podla krajiny]

6.2 Inkompatibility

[Zavadza sa podl'a krajiny]

6.3 Cas pouZitePnosti

[Zavadza sa podl'a krajiny]

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

[Zavadza sa podla krajiny]

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Nie vsetky velkosti balenia musia byt uvedené do obehu
[Zavéadza sa podla krajiny]

6.6 Pokyny na pouZitie a zaobchadzanie s liekom

[Zavadza sa podla krajiny]

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Zavadza sa podla krajiny]

8. REGISTRACNE CISLO
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[Zavadza sa podla krajiny]

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

[Zavadza sa podla krajiny]

10. DATUM (CIASTOCNEJ) REVIZIE TEXTU
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