PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lopid 600 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En filmdragerad tablett innehéller 600 mg gemfibrozil.

For fullstandig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett
Beskrivning

Vit, bikonvexa, oval filmdragerad tablett.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Lopid é&r indicerat som komplement till diet och annan icke-farmakologisk behandling (t.ex. motion,

viktminskning) i foljande fall:
o Behandling av svar hypertriglyceridemi med eller utan lagt HDL-kolesterol

. Blandad hyperlipidemi nér en statin &r kontraindicerad eller inte tolereras
. Primér hyperkolesterolemi, nér en statin &r kontraindicerad eller inte tolereras
Primérprevention

Reduktion av kardiovaskuliar morbiditet hos mén med forhdjt icke-HDL-kolesterol och som 16per
hog risk for en forsta kardiovaskuldr héindelse nér en statin dr kontraindicerad eller inte tolereras (se
avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringssatt
Innan behandling inleds med gemfibrozil maste andra medicinska tillstdnd (som hypotyreos och

diabetes mellitus) behandlas optimalt, och patienterna bor séttas pé en lipidsdnkande kost av
standardtyp, vilken bdr tillimpas under hela behandlingstiden. Lopid-tabletter intas oralt.

Dosering

Vuxna
Daglig dos ar 900—1200 mg.
Den enda dos som har dokumenterad effekt pd morbiditet &r 1200 mg dagligen.

Se Administreringssiitt.
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Aldre patienter (6ver 65 ar)
Samma som for vuxna.

Barn och ungdomar
Behandling av barn med gemfibrozil har inte studerats. Eftersom data saknas rekommenderas inte
Lopid vid behandling av barn.

Nedsatt njurfunktion

For patienter med ldtt nedsittning av njurfunktionen (glomerulir filtration 50 — 80 ml/min/1,73 m?)
eller méttlig (30 - <50 ml/min/1,73 m?) inleds behandlingen med 900 mg per dag, och
njurfunktionen kontrolleras innan dosen 6kas. Lopid bor inte ges till patienter med kraftigt nedsatt
njurfunktion (se avsnitt 4.3).

Nedsatt leverfunktion
Gemfibrozil dr kontraindicerat vid nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3).

Administreringssétt
Dosen 1 200 mg tas som 600 mg tva ganger per dag, en halvtimme f6re frukost och en halvtimme
fore kvillsmalet.

Dosen 900 mg tas som en engéngsdos en halvtimme fore kvéllsmalet.

4.3 Kontraindikationer

. Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt

6.1.

Nedsatt leverfunktion.

Gravt nedsatt njurfunktion.

Tidigare eller pagdende sjukdom i gallblasa eller gallvdgar inklusive gallsten.

Samtidig anvidndning av repaglinid, dasabuvir eller selexipag (se avsnitt 4.5), simvastatin
eller rosuvastatin 40 mg (se avsnitt 4.4 och 4.5).

° Patienter som uppvisat fotoallergisk eller fototoxisk reaktion vid behandling med fibrater.

4.4 Varningar och forsiktighet

Muskelpaverkan (myopati/rabdomyolys)

Rapporter har inkommit om myosit, myopati och patagligt forhojda virden av kreatinkinas i
samband med gemfibrozil. Aven enstaka fall av rabdomyolys har rapporterats.

Muskelskador méste misstéinkas om patienten uppvisar diffus myalgi, muskelomhet och/eller
patagligt okade nivaer av kreatinkinas (>5 x 6vre normalgrénsen). I sddana fall skall behandlingen
avbrytas.

Samtidig anvindning av HMG-CoA -reduktashdmmare

Samtidig anvdndning av gemfibrozil tillsammans med simvastatin eller rosuvastatin 40 mg ar
kontraindicerad. Samtidig behandling med gemfibrozil och ldgre doser rosuvastatin ska endast
anvéndas nér nyttan overvéger riskerna. Rapporter har inkommit om allvarlig myosit med patagligt
forhojda vérden av kreatinkinas och myoglobinuri (rabdomyolys) nir gemfibrozil och HMG-CoA-
reduktashdmmare anvandes samtidigt (se avsnitt 4.3 och 4.5). Farmakokinetiska interaktioner kan
ocksa foreligga (se avsnitt 4.5) med atfoljande krav pa dosjusteringar.

Ytterligare forbattringar av lipidnivderna genom kombinerad anviandning av gemfibrozil och HMG-
CoA-reduktashdmmare bor vigas noggrant mot de potentiella riskerna med kombinerad anviandning,
och fortlopande klinisk uppfdljning rekommenderas.
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Nivén av kreatinkinas bor métas innan en sddan kombinationsbehandling sétts in hos patienter med
faktorer som predisponerar for rabdomyolys, exempelvis:

nedsatt njurfunktion

hypotyreos

alkoholmissbruk

alder > 70 ar

tidigare fall av drftlig muskelsjukdom hos patienten eller i patientens slakt

tidigare muskeltoxiska symtom vid anviandning av annan fibrat eller en HMG-CoA-
reduktashdmmare

For flertalet patienter med otillracklig lipidsdnkning av nagot av ldkemedlen uppvager den
eventuella nyttan av kombinationsterapi med HMG-CoA-reduktashdmmare och gemfibrozil inte
riskerna for allvarlig myopati, rabdomyolys och akut njursvikt.

Anviéndning till patienter med gallsten
Gemfibrozil kan 6ka kolesterolutsondringen i gallan, vilket medfor okad risk for gallstensbildning.

Fall av gallsten har rapporterats i samband med gemfibrozilbehandling. Om gallsten misstanks bor
gallbldsan undersokas. Om gallsten foreligger bor behandlingen med gemfibrozil avbrytas.

Kontroll av serumlipider

Regelbunden kontroll av serumlipider maste ske vid behandling med gemfibrozil. Ibland kan en
paradoxal 6kning av total- och LDL-kolesterolnivaerna ske hos patienter med hypertriglyceridemi.
Om svaret pa behandlingen ér otillrdcklig efter 3 manaders behandling med rekommenderad
dosering bor behandlingen avbrytas och alternativa behandlingsformer 6vervigas.

Kontroll av leverfunktion

Forhojda nivaer av ALAT, ASAT, alkalisk fosfatas, LDH, kreatinkinas och bilirubin har
rapporterats. Dessa forhdjda varden atergar vanligtvis niar gemfibrozil sétts ut. Kontroll av
leverfunktionen bor dérfor ske regelbundet. Om avvikande varden kvarstar bor behandlingen med
gemfibrozil avbrytas.

Kontroll av blodvirden

Regelbunden kontroll av blodvérden rekommenderas under de forsta 12 behandlingsmanaderna med
gemfibrozil. Anemi, leukopeni, trombocytopeni, eosinofili och benmirgshypoplasi har rapporterats i
séllsynta fall (se avsnitt 4.8).

Interaktioner med andra likemedel (se dven avsnitt 4.3 och 4.5)

Samtidig anvindning av CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19, CYPIA2, UGTAI, UGTA3 och OATPIBI1
substrat

Interaktionsprofilen for gemfibrozil 4r komplex, vilket medfor 6kad exponering av manga
lakemedel vid samtidig behandling med gemfibrozil.

Gemfibrozil har starkt himmande effekt p4 enzymerna CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP1A2
och UDP-glukuronyltransferas (UGTA1 och UGTA3) och himmar dven organisk
anjontransporterande polypeptid 1B1 (OATP1B1) (se avsnitt 4.5). Dessutom metaboliseras
gemfibrozil till gemfibrozil-1-O-B-glukuronid, som ocksé himmar CYP2C8 och OATP1B1.

Samtidig anvindning av hypoglykemiska medel

Fall av hypoglykemi har rapporterats vid samtidig anvindning av gemfibrozil och hypoglykemiska
medel (perorala ldkemedel och insulin). Uppfoljning av glukosnivan rekommenderas.
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Samtidig anvdndning av antikoagulantia

Gemfibrozil kan forstérka effekterna av antikoagulantia av kumarintyp sé kallade vitamin K-
antagonister sdasom warfarin, acenokumarol eller fenprokumon. Samtidig anvandning av gemfibrozil
med dessa antikoagulantia kridver en noggrann kontroll av protrombintid (INR — International
Normalised Ratio). Forsiktighet bor iakttas nér antikoagulantia av kumarintyp i form av vitamin K-
antagonister ges samtidigt med gemfibrozil. Doseringen av antikoagulantia kan behova reduceras for
att uppréatthalla 6nskad protrombintid (se avsnitt 4.5).

Natrium begrénsad kost
Detta lakemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett. Patienter som ordinerats
saltfattig kost bor informeras om att detta lakemedel ar nést intill "natriumfritt".

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Interaktionsprofilen for gemfibrozil dr komplex. Studier in vivo indikerar att gemfibrozil och dess
metabolit gemfibrozil-1-O-B-glukuronid &r starka himmare av CYP2CS (ett enzym som ar viktigt
vid metabolismen av t.ex. dabrafenib, enzalutamid, loperamid, montelukast, repaglinid, rosiglitazon,
pioglitazon, dasabuvir, selexipag och paklitaxel). Samtidig tillforsel av gemfibrozil med repaglinid,
dasabuvir eller selexipag dr kontraindicerad (se avsnitt 4.3). Dessutom kan dosminskning av
lakemedel som huvudsakligen metaboliseras via enzymet CYP2C8 krdvas nir gemfibrozil anvéands
samtidigt. Studier in vitro har visat att gemfibrozil &r en stark himmare av CYP2C9 (ett enzym som
har betydelse vid metabolismen av t.ex. warfarin och glimepirid), men ocksé pd CYP2C19,
CYP1A2, OATP1B1 samt UGTA1 och UGTA3 (se avsnitt 4.4). Gemfibrozil-1-O-B-glukuronid
hdmmar ocksa OATP1BI.

Repaglinid

Hos friska frivilliga 6kade AUC och Crax for repaglinid 8,1-faldigt respektive 2,4-faldigt vid
samtidig tillférsel av gemfibrozil. I samma studie 6kade samtidig tillforsel av gemfibrozil och
itrakonazol AUC och Cpax fOr repaglinid 19,4-faldigt respektive 2,8-faldigt. Dessutom forlédngde
samtidig tillforsel av gemfibrozil eller gemfibrozil och itrakonazol dess hypoglykemiska effekter.
Séaledes 0kar samtidig tillforsel av gemfibrozil och repaglinid risken for svar hypoglykemi och ér
kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

Dasabuvir

Samtidig tillforsel av gemfibrozil med dasabuvir 6kade AUC och Cpax for dasabuvir (kvoter: 11,3
respektive 2,01) pa grund av himning av CYP2C8. Okad exponering av dasabuvir kan 6ka risken
for QT-forlangning, darfor ar samtidig tillforsel av gemfibrozil med dasabuvir kontraindicerad (se
avsnitt 4.3).

Selexipag
Samtidig tillférsel av gemfibrozil med selexipag (ett substrat for CYP2C8) fordubblade

exponeringen (AUC) for selexipag och dkade exponeringen (AUC) for den aktiva metaboliten ACT-
333679 omkring 11 ganger. Samtidig tillférsel av gemfibrozil med selexipag dr kontraindicerad (se
avsnitt 4.3).

Enzalutamid

Hos friska frivilliga som fick en engangsdos om 160 mg enzalutamid efter gemfibrozil 600 mg tva
génger dagligen 6kade AUC for enzalutamid plus dess aktiva metabolit (N-desmetylenzalutamid)
2,2-faldigt och motsvarande Crmax minskade med 16 %. Okad exponering for enzalutamid kan 6ka
risken for krampanfall. Samtidig anvéndning av gemfibrozil och enzalutamid ska undvikas. Om
samtidig anvandning anses nddvéndigt ska enzalutamiddosen sinkas (se avsnitt 4.4).

15



Rosiglitazon
Vid kombination av gemfibrozil och rosiglitazon bor forsiktighet iakttagas. Samtidig tillforsel av

rosiglitazon med gemfibrozil har resulterat i en 2,3-faldig 6kning av den systemiska exponeringen
for rosiglitazon, formodligen till foljd av hdmning av isoenzym CYP2CS (se avsnitt 4.4).

HMG-CoA-reduktashimmare

Samtidig anvdndning av gemfibrozil tillsammans med simvastatin eller rosuvastatin 40 mg ar
kontraindicerad (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Kombinationen av gemfibrozil och en statin bor generellt undvikas (se avsnitt 4.4). Anvandningen
av enbart fibrater har ibland forknippats med myopati. En 6kad risk for muskelrelaterade
biverkningar, bland annat rabdomyolys, har rapporterats nér fibrater getts i kombination med
statiner.

Gemfibrozil har ocksa rapporterats kunna paverka farmakokinetiken for simvastatin, lovastatin,
pravastatin, rosuvastatin och atorvastatin. Gemfibrozil orsakade en néstan 3-faldig 6kning av AUC
for simvastatinsyra, troligen pa grund av himning av glukoronidisering via UGTA1 och UGTA3. En
3-faldig 6kning av AUC for pravastatin har rapporterats, vilket kan orsakas av interferens med
transportproteiner.

En studie indikerade att samtidig anvéndning av en singeldos av rosuvastatin pa 80 mg till friska
forsokspersoner som stod pa gemfibrozil (600 mg tvé ganger dagligen) resulterade i en 2,2-faldig
0kning av medelvirdet for Cmax och en 1,9-faldig 6kning av medelviardet for AUC for rosuvastatin.
Samtidig anvdndning av en singeldos lovastatin pa 40 mg med gemfibrozil (600 mg tva génger
dagligen i 3 dagar) till friska forsokspersoner resulterade i en 2,8-faldig 6kning av genomsnittlig
AUC och Cpyx for lovastatinsyra. Samtidig anvindning av en singeldos atorvastatin pa 40 mg med
gemfibrozil (600 mg tva ganger dagligen i 7 dagar) till friska frivilliga resulterade i en 1,35-faldig
okning av genomsnittlig AUC och ingen 6kning av genomsnittligt Cpax fOr atorvastatin

Antikoagulantia
Gemfibrozil kan forstirka effekterna av antikoagulantia av kumarintyp sé kallade vitamin K-

antagonister sésom warfarin, acenokumarol eller fenprokumon. Samtidig anvéndning av gemfibrozil
med dessa antikoagulantia krdver en noggrann kontroll av protrombintid (INR) (se avsnitt 4.4).

Bexaroten

Samtidig anvdndning av gemfibrozil och bexaroten rekommenderas inte. En populationsanalys av
nivén av bexaroten i plasma hos patienter med kutant T-cellslymfom indikerade att samtidig
tillforsel av gemfibrozil gav en avseviérd hojning av plasmakoncentrationen av bexaroten.

Gallsyrabindande resiner
Biotillgingligheten for gemfibrozil kan reduceras vid samtidig tillférsel av resiner som kolestipol. De
bada produkterna bor ges med minst tva timmars mellanrum.

Kolkicin

Risken for myopati och rabdomyolys kan vara 6kad vid samtidig anvéindning av kolkicin och
gemfibrozil. Risken kan vara 6kad hos éldre och hos patienter med lever- eller njurdysfunktion.
Klinisk och biologisk uppfoljning rekommenderas, sarskilt vid starten av kombinationsbehandling.

Gemfibrozil binds i hdg grad till plasmaproteiner och det finns risk for interaktioner med andra
lakemedel p.g.a. borttrangning (displacement).
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4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Adekvata data frén behandling av gravida kvinnor med Lopid saknas. Djurstudier har inte varit
tillrackligt tydliga for att medge slutsatser om graviditet och fosterutveckling (se avsnitt 5.3). Den
potentiella risken for ménniskor dr okénd. Lopid skall inte anvéndas under graviditet om det inte &r
absolut nédvandigt.

Amning
Det finns inga data om eventuell utséndring av gemfibrozil i brostmjélk. Lopid bor inte anvandas
under amningsperioden.

Fertilitet
En reversibel minskning av fertilitet hos mén har observerats i reproduktionstoxiska studier pa réttor
(se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier har gjorts av effekterna pa formagan att framfora fordon eller anvinda maskiner. I
enstaka fall kan yrsel eller synstorningar uppkomma, vilket kan paverka formagan att kora bil negativt.

4.8 Biverkningar

De vanligaste rapporterade biverkningarna dr av gastrointestinal karaktir och upptrader hos omkring
7 % av patienterna. Dessa biverkningar leder normalt inte till att behandlingen avbryts.

Biverkningarna rangordnas efter incidens med foljande indelning: Mycket vanliga (>1/10), vanliga
(>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), séllsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket
séllsynta (<1/10 000), vilket innefattar enstaka rapporter:

Organsystemklass Biverkning

Blodet och lymfsystemet

Séllsynta Benmargssvikt, svar anemi, trombocytopeni,
leukopeni, eosinofili

Psykiska storningar

Séllsynta Depression, minskad libido

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga Vertigo, huvudvark

Séllsynta Perifer neuropati, parestesier, yrsel, somnighet

Ogon

Séllsynta Dimsyn

Hjirtat

Mindre vanliga Formaksflimmer

Andningsvigar, brostkorg och

mediastinum

Séllsynta Laryngealt 6dem

Magtarmkanalen

Mycket vanliga Dyspepsi

Vanliga Diarré, krikningar, illamaende, buksmarta,
forstoppning, gasbildning

Séllsynta Pankreatit, appendicit

Lever och gallviigar

Sallsynta Kolestatisk gulsot, hepatit, kolelitiasis,
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kolecystit, stord leverfunktion

Hud och subkutan vivnad

Vanliga Eksem, utslag

Sallsynta Angioodem, exfoliativ dermatit, urtikaria,
dermatit, alopeci, ljuskdnslighetsreaktion,
pruritus

Muskuloskeletala systemet och bindviv
Séllsynta Rabdomyolys, myopati, myosit,
muskelsvaghet, synovit, myalgi, artralgi,
smarta i extremiteterna

Reproduktionsorgan och brostkortel
Séllsynta Erektil dysfunktion

Allmanna symtom och/eller symtom vid
administreringsstillet

Vanliga Trotthet
Undersokningar
Séllsynta Minskat hemoglobinvérde, minskat

hematokritvirde, minskat antal vita
blodkroppar, dkat blodkreatinfosfokinasvirde

Rapportering av missténkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det
mdjligt att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvérdspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Overdosering har rapporterats. Rapporterade symtom var magkramper, patologiska
leverfunktionsvirden, diarré, okat kreatinkinas, led- och muskelsmaértor, illaméende och krékningar.
Patienterna éterfick hélsan helt. Stodjande symtomlindrande behandling bor sittas in vid dverdosering.
5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Serumlipidsiankande medel, fibrater, ATC-kod: C10A B04

Gemfibrozil ér en icke-halogenerad fenoxipentansyra. Gemfibrozil ar en lipidreglerande substans som
paverkar lipidfraktionerna.

Den exakta verkningsmekanismen for gemfibrozil har inte helt klarlagts. Hos manniskan stimulerar
gemfibrozil den perifera lipolysen av triglyceridrika lipoproteiner som VLDL och kylomikroner
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(genom stimulering av lipoproteinlipas). Gemfibrozil himmar ocksa syntesen av VLDL i levern.
Gemfibrozil 6kar mingderna av delfraktionerna HDL, och HDL; liksom av apolipoprotein Al och
A2.

Djurstudier indikerar att omséttningen och utsondringen av kolesterol i levern paskyndas av
gemfibrozil.

Det finns bevis for att behandling med fibrater kan minska kranskérlssjukdomshéndelser men de har
inte visat sig kunna minska mortalitet av alla orsaker vid primér- eller sekundarprevention av
kardiovaskuldr sjukdom.

I Helsinki Heart Study, som var en stor placebokontrollerad studie med 4081 manliga patienter, i
aldrarna 40 till 55 &r, med primar dyslipidemi (framfor allt i form av forhéjda varden av icke-HDL-
kolesterol med eller utan hypertriglyceridemi) men utan tidigare hjértsjukdom, sé gav gemfibrozil
600 mg tva ginger dagligen en signifikant reduktion av triglycerider, totalkolesterol och LDL-
kolesterol i plasma, samt en signifikant 6kning av HDL-kolesterol. Den kumulativa incidensen av
hjarthandelser (dodsfall i hjartsjukdom och icke fatal hjartinfarkt) under en femarig uppfoljningstid
var 27,3/1 000 1 gemfibrozilgruppen (56 patienter) och 41,4/1000 i placebogruppen (84 patienter),
vilket motsvarar en relativ riskreduktion med 34,0 % (95-procentigt konfidensintervall: 8,2-52,6;
p<0,02) och en absolut riskreduktion pa 1,4 % i gemfibrozilgruppen jamfort med placebo. Antalet
icke fatala hjartinfarkter minskade med 37 % och antalet dodsfall i hjartsjukdom med 26 %. Antalet
dodsfall oavsett orsak skilde sig emellertid inte mellan grupperna (44 i gemfibrozilgruppen och 43 i
placebogruppen). Hos patienter med diabetes och patienter med starkt avvikande lipidvarden
minskade antalet kranskarlshdandelser med 68 % respektive 71 %.

VA-HIT var en dubbelblind studie som jaimforde gemfibrozil (1200 mg per dag) med placebo hos
2531 min med en historia av koronar hjértsjukdom, HDL-kolesterol pa < 1,0 mmol/l (< 40 mg/dl),
och normala LDL kolesterol. Efter ett ar var den genomsnittliga HDL-C-nivan 6 % hogre och den
genomsnittliga triglyceridnivan var 31 % ldgre 1 gemfibrozilgruppen &n i placebogruppen. Det
primira effektmattet (icke-fatal hjartinfarkt eller hjartdod) intréaffade i 17,3 % av
gemfibrozilbehandlade och 21,7 % av placebobehandlade patienter (minskad relativ risk 22 %, 95 %
Cl, 7 till 35 %, p=0,006). Bland sekundéra resultatparametrar, sgs patienter som behandlats med
gemfibrozil erfara en relativ riskreduktion pa 25 % (95 % CI-6-47 %, p=0,10) for stroke, 24 %

(95 CI, 11-36 %, p<0,001) f6r den kombineraderesultatparametern av dédsfall fran
kranskarlssjukdom, icke-fatal hjartinfarkt eller bekréftad stroke, 59 % (95 % CI 33-75 %, p<0,001)
for transitorisk ischemisk attack, och 65 % (95 % CI 37-80 %, p<0,001) for karotis endartiarektomi.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Gemfibrozil absorberas effektivt fran magtarmkanalen efter oral tillforsel. Biotillgdngligheten &r

nistan 100 %. Eftersom nérvaron av foda forédndrar biotillgingligheten négot bor gemfibrozil tas
30 minuter fére maltid. Plasmakurvan nér sitt toppvarde inom en till tva timmar. Efter tillforsel av
600 mg tva ganger dagligen uppnas ett Cmax pa 15-25 mg/1.

Distribution
Distributionsvolymen vid steady state dr 9—13 liter. Plasmabindningsgraden dr minst 97 % for
gemfibrozil och dess viktigaste metaboliter.

Biotransformation
Gemfibrozil genomgar oxidation av en ringmetylgrupp som forst bildar en hydroximetyl- och sedan
en karboximetylmetabolit (huvudmetaboliten). Denna metabolit har lag aktivitet jamfort med
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gemfibrozil, och har en elimineringshalveringstid pa cirka 20 timmar. Glukuronidering till
gemfibrozil-1-O-B-glukuronid &r en annan viktig elimineringsvég for gemfibrozil hos ménniska.

Det &r inte ként vilka enzymer som medverkar vid metabolismen av gemfibrozil.
Interaktionsprofilen for gemfibrozil och dess metaboliter &r komplex (se avsnitt 4.3, 4.4 och 4.5).
Studier in vitro och in vivo har visat att gemfibrozil hammar CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP1A2, UGTA1, UGTA3 och OATP1B1. Gemfibrozil-1-O-B-glukuronid hammar ocksa CYP2C8
och OATP1BI.

Eliminering

Gemfibrozil elimineras framst genom metabolism. Omkring 70 % av den tillférda dosen till
ménniska utsondras i urinen, frimst som konjugat till gemfibrozil och dess metaboliter. Mindre &n
6 % av dosen utsondras ofordndrad i urinen. Sex procent av dosen utsondras i faeces. Total
clearance for gemfibrozil dr 100—160 ml/min, och elimineringshalveringstiden &r 1,3—1,5 timmar.
Farmakokinetiken &r linjdr inom det terapeutiska doseringsintervallet.

Sérskilda patientgrupper

Inga farmakokinetiska studier har gjorts med patienter som har nedsatt leverfunktion.

Det finns begriansade data gillande patienter med létt, mattlig och icke-dialyserad svér njursvikt.
Dessa begransade data stodjer anvandning av upp till 1200 mg per dag for patienter med létt till
mattlig nedséttning av njurfunktionen, om inga andra lipidsédnkande lédkemedel ges samtidigt.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Under en tvaarig studie av gemfibrozil upptrddde subkapsulér bilateral katarakt hos 10 % och
unilateral katarakt hos 6,3 % av hanrattorna som behandlades med 10 gdnger humandosen.

Vid en studie av karcinogenicitet pa moss vid doser som motsvarade 0,1 respektive 0,7 ganger den
kliniska dosen (utgéende frdn AUC), noterades inga signifikanta skillnader i fraga om forekomsten
av tumorer, jaimfort med kontrollgruppen. Vid en studie av karcinogenicitet pa rattor vid doser som
motsvarande 0,2 respektive 1,3 ganger den kliniska dosen (utgaende fran AUC), var forekomsten av
godartade levernoduli och leverkarcinom signifikant 6kad hos hanrattor med den hogre dosen, och
forekomsten av leverkarcinom var 6kad dven hos hanréttor som fick den lédgre dosen; men dkningen
i denna grupp var dock inte statistiskt sékerstélld.

Levertumorer som induceras av gemfibrozil och andra fibrater hos smégnagare anses allmént ha ett
samband med den hdga bildningen av peroxisomer hos dessa arter, varfor den kliniska relevansen ar
begransad.

Hos hanréttor inducerade gemfibrozil ocksé godartade tumorer i Leydig-cellerna. Den kliniska
relevansen av detta &r minimal.

I reproduktionstoxikologiska studier gav en tillforsel av gemfibrozil till hanrattor under 10 veckor
med omkring 2 génger dosen till minniska (utgaende fran kroppsarea) upphov till sénkt fertilitet.
Fertiliteten hade &tergatt till normal niva 8 veckor efter utsittning av ladkemedlet. Gemfibrozil var
inte teratogent hos rattor eller kaniner. Tillforsel av gemfibrozil med 1 respektive 3 ganger dosen till
minniska (utgaende fran kroppsarea) till kaninhonor under organogenesen gav upphov till en
dosrelaterad minskning av kullstorleken. Tillférsel av gemfibrozil med 0,6 respektive 2 ganger
dosen till ménniska (utgéende fran kroppsyta) till ratthonor frén driktighetsdag 15 fram till
avvinjning, gav en dosrelaterad minskning av fodelsevikten och en forsdmrad tillvdxt hos ungarna
under digivningsperioden. Toxiska effekter pd honorna observerades hos bada arterna, och den
kliniska relevansen av minskad kullstorlek hos kaniner respektive minskad vikt hos rattungar &r
oklar.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpiamnen
Tablettkirna:

Mikrokristallin cellulosa

Pregelatiniserad stérkelse

Kolloidal vattenfri kiseldioxid (E 551)
Polysorbat 80 (E 433)
Natriumstérkelseglykolat (typ A)
Magnesiumstearat (E 470b)

Tablettholje:

Hypromellos (E 464)

Titandioxid (E 171)

Talk (E 553b)

Dimetikon

Makrogol 6000

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3  Hallbarhet

3 ar.

6.4  Sirskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 25°C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 98, 100, 196, 500 och 600 tabletter i blister (PVC/Aluminium).
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sérskilda anvisningar for destruktion.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Pfizer Oy

Datagrénden 4
00330 Helsingfors
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

10579

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 23.10.1991

Datum for den senaste fornyelsen: 4.4.2010

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

24.11.2020
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