4.1.

4.2.

KISA URUN BILGISI
BESERI TIBBi URUNUN ADI
LOPID 600 mg film kaph tablet
KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM
Etkin madde:
Gemfibrozil 600 mg
Yardimci maddeler igin 6.1°¢ bakiniz.
FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet.
LOPID, beyaz, elips seklinde film kapli tablettir.
KLINIK OZELLIKLER
Terapotik endikasyonlar

LOPID, diyet ve diger ila¢ dis1 tedaviye (Orn., egzersiz, kilo verme) yardimci olarak
asagidakiler i¢in endikedir:

Dislipideminin tedavisi:
e Diisiik HDL kolestroliin oldugu veya olmadig: ciddi hipertrigliseridemi tedavisi.
e Bir statinin kontrendike oldugu veya tolere edilmedigi durumdaki karma
hiperlipidemi.
e Bir statinin kontrendike oldugu veya tolere edilmedigi durumdaki primer
hiperkolesterolemi.

Birincil korunma:

Bir statinin kontrendike oldugu veya tolere edilmedigi durumda, non-HDL Kkolestroliin
arttig1 ve ilk kardiyovaskiiler olay icin yiiksek riske sahip erkeklerde kardiyovaskiiler
morbiditenin azaltilmasi (bkz. Boliim 5.1).

Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhgi ve siiresi:

Doktor, farkli bir kullanim 6nermemisse, tavsiye edilen giinliik doz 900-1200 mg’dir. 1200
mg’lik doz ginde 2 kez 600 mg, sabah kahvaltisindan yarim saat 6nce 600 mg ve aksam
yemeginden yarim saat 6nce 600 mg olarak verilir (bkz. B6lim 5.2). Piyasada sadece
boliinmeye uygun olmayan 600mg’lik tabletler halinde bulundugundan tek seferde 900 mg
gemfibrozil verilmesi gereken hastalarda alternatif tedaviler diisiiniilmelidir.

Lipid diizeylerinin tutarli bigimde anormal oldugundan emin olmak i¢in diizeyler birden
fazla kez olgiilmelidir. Gemfibrozil tedavisine baslamadan 6nce serum lipidlerini uygun
diyet, alkol aliminin kisitlanmasi, egzersiz ve obez hastalarda kilo vermeyle kontrol altina
almak i¢in her tiirlii girisimde bulunmak gerekir; ayrica lipid dlizeylerinin anormal olusuna
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4.3.

4.4,

katkida bulunabilecek diabetes mellitus ya da hipotiroidi gibi diger medikal sorunlar da
kontrol altina alinmalidir. Hasta gemfibrozil tedavisi boyunca standart bir kolesterol
disiriict diyete devam etmelidir. Gemfibrozil tedavisi sirasinda serum lipidleri periyodik
olarak belirlenmelidir. Ug aydan sonra lipid yanit1 yetersizse ilag kesilmeli ya da ek tedavi
duzenlenmelidir.

Uygulama sekli:
Agiz yolu ile alinir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hafif ila orta siddette bobrek yetmezligi (Glomeriiler filtrasyon hizi sirasiyla 50 — 80 ve
30 - <50 ml/dak/1,73 m2) olan hastalarda tedaviye giinliik 900 mg ile baslanmali ve doz
artirilmadan Once bobrek fonksiyonu degerlendirilmelidir. LOPID rind Tirkiye
piyasasinda sadece 600mg doz olarak bulunuyor olup 900mg i¢in alternatif tedaviler tavsiye
edilmelidir. Siddetli bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda LOPID kullanilmamalidir
(bkz. Bolim 4.3 ve4.4).

Karaciger yetmezligi:
Gemfibrozil karaciger bozuklugu olan hastalarda kontrendikedir. (bkz. Bolim 4.3 ve B6lim
4.4)

Pediyatrik populasyon:
Pediyatrik populasyonda gemfibrozilin giivenliligi ve etkinligi belirlenmemistir. Cocuklarda
LOPID kullanimzi tizerine veri olmamasindan dolay1 kullanim tavsiye edilmez.

Geriyatrik populasyon:
Yetiskin dozu ile aynidir.

Kontrendikasyonlar

e Gemfibrozile veya Boliim 6.1°de belirtilen yardimci maddelerden herhangi birine
kars1 agirt duyarliligt bulunan hastalarda kontrendikedir.

e Gemfibrozil karaciger veya ciddi bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
kontrendikedir.

e Onceden varolan safra tas: dahil safra kesesi hastalig1 veya safra sistemi ile ilgili
hastalig1 olan hastalarda kontrendikedir.

e Gemfibrozilin repaglinid, dasabuvir, seleksipag (bkz. Bolim 4.5), simvastatin veya
rosuvastatin 40 mg (bkz. Boliim 4.4 ve 4.5) ile kullanimi1 kontrendikedir.

e Fibratlarla tedavi sirasinda 6nceden fotoalerji veya fototoksik reaksiyona iliskin
hikayesi olan hastalarda kontrendikedir.

Ozel kullamim uyarilarive 6nlemleri

Kas bozukluklar1 (miyopati/rabdomiyoliz)

Gemfibrozille iliskili miyozit, miyopati ve belirgin diizeyde yiiksek kreatin fosfokinaz
(CPK) bildirilmistir. Nadiren rabdomiyoliz de rapor edilmistir.

Diffiiz miyalji, kas hassasiyeti ve/veya kas CPK diizeylerinde belirgin artis (>5x NUS)
gosteren tiim hastalarda kas hasar1 degerlendirilmelidir; bu kosullarda tedavi kesilmelidir.



Es zamanli HMG-CoA rediktaz inhibitorleri

Gemfibrozilin, simvastatin ve ayrica rosuvastatin 40 mg ile birlikte kullanimi
kontrendikedir. Gemfibrozilin diisiik doz rosuvastatin ile es zamanl tedavisi, yalnizca
yararin risklere agir bastigi durumlarda kullanilmalidir. Gemfibrozil ve HMG-CoA rediiktaz
inhibitorleri birlikte kullanildiginda, kreatin kinazda (CK) belirgin artis ve miyoglobintri
(rabdomiyoliz) ile birlikte ciddi miyozit vakalari bildirilmistir (bkz. B6lim 4.3 ve 4.5).
Farmakokinetik etkilesimler de goriilebilir (ayrica bkz. Bolim 4.5) ve doz ayarlamasi
gerekebilir.

Bu tiir kombinasyonlarin potansiyel risklerine kars1 gemfibrozil ve HMG-CoA rediktaz
inhibitérlerinin kombinasyon halinde kullanimi sonucu lipid diizeylerinde meydana gelen
diger degisikliklerin faydasi dikkatle degerlendirilmelidir ve klinik izleme yapilmasi
onerilir.

Rabdomiyoliz i¢in asagidaki predispozan faktorleri olan hastalarda bu tiir bir kombinasyon
uygulamasina baglamadan énce CPK duzeyi dlctlmelidir:

* Bobrek yetmezligi

» Hipotiroidizm

e Alkol bagimlilig

e >70vyas

» Kalitsal kas bozukluklarina iligkin aile hikayesi veya kisisel hikaye

» Bagka bir fibrat veya HMG-Co0A rediiktaz inhibitoriyle kas toksisitesi 6ykusu

Tek basma her iki ilaca da yetersiz lipid yanit1 goériilen ¢ogu bireyde HMG-CoA rediiktaz
inhibitdrleri ve gemfibrozil ile kombine tedavinin olas1 yarari ciddi miyopati, rabdomiyoliz
ve akut bobrek yetersizligi risklerinden daha fazla degildir (bkz. Bolim 4.5).

Kolelitiyaz

Gemfibrozil safraya kolesterol atilimini artirarak safra tasi olusumu potansiyelini arttirabilir.
Kolelitiyaz kuskusu varsa safra kesesi incelemeleri yapilmalidir. Safra tasi bulunursa
gemfibrozil tedavisi kesilmelidir. Gemfibrozil tedavisi ile birlikte kolelitiyaz vakalari
bildirilmistir.

Serum lipidlerinin izlenmesi

Gemfibrozille tedavi sirasinda serum lipidlerinin periyodik olarak degerlendirilmesi
gereklidir. Hipertrigliseridemisi olan hastalarda bazen paradoksal kolesterol artis1 (total ve
LDL) goriilebilir. Onerilen dozlarda 3 aylik tedavi sonrasinda yanit yetersizse, tedavi
kesilmeli ve alternatif tedavi yontemleri degerlendirilmelidir.

Karaciger fonksiyonlarinin izlenmesi

Gemfibrozil uygulamasiyla seyrek olarak, karaciger transaminazlari (AST (SGOT) ve ALT
(SGPT)) gibi karaciger fonksiyon testlerinde yilikselme, alkali fosfataz, LDH, kreatin kinaz
(CK) ve bilirubinde artis bildirilmistir. Bu sonuglar genellikle gemfibrozilin kesilmesiyle
geri dontisimlidir. Bu nedenle, periyodik olarak karaciger fonksiyon testleri yapilmasi
tavsiye edilir ve anormallikler surerse gemfibrozil tedavisi kesilmelidir.

Kan sayiminin izlenmesi

Gemfibrozil tedavisinin ilk 12 ay1 boyunca periyodik olarak kan sayimiyapilmasi tavsiye
edilmektedir. Ender olarak anemi, 16kopeni, trombositopeni, eozinofili ve kemik iligi
hipoplazisi bildirilmistir (bkz. B6lim 4.8).




4.5.

Diger tibbi uiriinler ile etkilesimler (ayrica bkz. Bolim 4.3 ve 4.5)

CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP1A2, UGTAL, UGTA3 ve OATP1B1 substratlariyla
eszamanli kullanim:

Gemfibrozilin etkilesim profilinin kompleks olmasi, gemfibrozille eszamanlh
uygulandiginda pek ¢ok tibbi lirlinlin maruziyetinin artmasina neden olur.

Gemfibrozil, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP1A2 ve UDP glukuroniltransferaz
enzimlerini (UGTAL ve UGTAZ3) etkin bigcimde inhibe etmesine ek olarak organik anyon
tasiyan polipeptit 1B1 (OATP1B1) enzimlerini de inhibe eder (bkz. B6lim 4.5). Bunun yan
sira gemfibrozil, CYP2C8 ve OATP1BL1'i de inhibe eden gemfibrozil 1-O-f glukuronide
metabolize edilir.

Hipoglisemik ajanlarla eszamanli kullanim:
Gemfibrozil ve hipoglisemik ajanlarla (oral ajanlar ve insiilin) eszamanli kullanim sonrasi
hipoglisemik reaksiyonlar rapor edilmistir. Glikoz diizeylerinin izlenmesi 6nerilir.

Antikoagulanlar ile eszamanli kullanim:

Gemfibrozil; varfarin, asenokumarol ya da fenprokumon gibi kumarin tipi vitamin K
antagonisti antikoagiilanlarin etkisini arttirabilir. Gemfibrozil ile bu antikoagiilanlarin
birlikte verilmesi protrombin zamaninm (INR-International Normalised Ratio) dikkatli bir
sekilde izlenmesini gerektirir. Boyle bir kumarin tipi vitamin K antagonisti antikoagiilani
gemfibrozil ile eszamanli verildiginde dikkat edilmesi gerekir. Antikoagiilanin dozu
istenilen protrombin zamani seviyesini stirdiirmek amaciyla azaltilabilir (bkz. B6lim4.5).

Diger tibbi trunler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Gemfibrozilin etkilesim profili karmagiktir. In vivo ¢calismalar, gemfibrozilin ve metaboliti
olan gemfibrozil 1-O-B glukuronidin, CYP2C8 (6rnegin dabrafenib, enzalutamid, loperamid,
montelukast, repaglinid, rosiglitazon, pioglitazon, dasabuvir, seleksipag ve paklitakselin
metabolizmasinda Onemli bir enzim) enziminin gug¢li bir inhibitdri oldugunu
gostermektedir. Gemfibrozil ile repaglinidin, seleksipagin veya dasabuvirin birlikte
uygulanmasi kontrendikedir (bkz. Boliim4.3).

Buna ek olarak, gemfibrozil eszamanlh kullanildiginda CYP2C8 enzimi tarafindan
metabolize edilen ilaglarn dozajinin azaltilmasit gerekebilir. In vitro ¢aligmalar,
gemfibrozilin CYP2C9 (6rnegin varfarin ve glimepiridin metabolizmasina katilan bir enzim)
ve ayrica CYP2C19, CYP1A2, OATP1B1 ve UGTAL ile UGTA3’ln glclu bir inhibitori
oldugunu gostermistir (bkz. Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar ve nlemleri). Gemfibrozil
1-O-B glukuronid de OATP1BY1’i inhibe eder.

Repaglinid

Saglikli goniillillerde gemfibrozil ve repaglinidinin birlikte kullanimi, repaglinidinin EAA
ve Chaks degerlerini sirasiyla 8,1 kat ve 2,4 kat arttirmistir. Yine ayni ¢alismada, gemfibrozil
ve itrakonazol ile birlikte uygulanmasi, repaglinidin EAA ve C s degerini sirasiyla 19,4 kat
ve 2,8 kat arttirmistir. Ayrica, gemfibrozil ile veya gemfibrozil ve itrakonazol ile birlikte
kullanimi, hipoglisemik etkilerini devam ettirmistir. Bu nedenle, gemfibrozil ve repaglinidin
birlikte kullanilmasi siddetli hipoglisemi riskini arttirmaktadir ve kontrendikedir (bkz.
Béliim 4.3).

Dasabuvir
Gemfibrozilin dasabuvir ile birlikte kullanimi, dasabuvirin EAA ve Cpnas degerlerini
(oranlari sirasiyla 11,3 ve 2,01) CYP2C8 inhibisyonuna bagli olarak artirmistir. Dasabuvir
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maruziyetinin artmas1 QT uzama riskini artirabilir; bu nedenle gemfibrozil ile dasabuvir'in
birlikte kullanimi1 kontrendikedir (bkz. Bélim 4.3).

Seleksipag
Gemfibrozilin seleksipag ile birlikte uygulanmasi, seleksipaga maruziyeti (EAA) iki katina

cikarmistir ve aktif metabolit olan ACT-333679'amaruziyeti yaklasik 11 kat arttirmistir.
Gemfibrozilin seleksipag ile birlikte uygulanmasi kontrendikedir (bkz. B6liim 4.3).

Enzalutamid

Gunde iki kez 600 mg gemfibrozil dozundan sonratek bir doz 160 mg enzaliitamid verilen
saglikli goniillilerde, enzalutamid art1 aktif metabolitinin (N-desmetil enzalutamid) EAA
degeri 2,2 kat artmistir ve karsilik gelen Cpas degeri %16 azalmistir. Artan enzalutamid
maruziyeti, nébet riskini artirabilir. Gemfibrozil ve enzalutamidin es zamanli kullanimindan
kagmilmalidir. Eger birlikte uygulama gerekli gorilurse, enzalutamid dozu azaltilmahidir
(bkz. Bolim 4.4).

Rosiglitazon
Gemfibrozilin rosiglitazon ile kombinasyonuna dikkatle yaklasilmalidir. Rosiglitazon ile

birlikte uygulama sonucu, biiyiik olasilikla CYP2C8 izoziminin inhibe edilmesi nedeniyle
rosiglitazon sistemik maruziyeti 2,3 kat artmistir (bkz. B6lim 4.4).

HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri

Gemfibrozilin, simvastatin ve ayrica rosuvastatin 40 mg ile birlikte kullanim1 kontrendikedir
(bkz. Bolum 4.3 ve 4.4). Gemfibrozil ve bir statinin kombinasyon halinde kullanimmdan
genel olarak kacmilmalidir (bkz. Bolim 4.4). Fibratlarin tek basma kullanimi ara sira
miyopatiyle iligskilendirilir. Fibratlar statinlerle birlikte uygulandiginda, rabdomiyoliz dahil
olmak tizere kas ile ilgili istenmeyen olaylarin riskinde artig bildirilmistir.

Gemfibrozilin  simvastatin, lovastatin, pravastatin, rosuvastatin ve atorvastatin
farmakokinetigi tizerinde etkili oldugu bildirilmistir. Gemfibrozil, blyik olasihkla UGTA1
ve UGTAS3 yoluyla glukuronidasyonun inhibe edilmesi nedeniyle simvastatin EAA
diizeyinde neredeyse 3 kat artisa yol acarken, pravastatin EAA diizeyinde de tasiyici
proteinlerle etkilesimden kaynaklanma olasiligi olan 3 kat artisa neden olmustur.
Calismalardan biri, gemfibrozil alan (giinde iki defa 600 mg) saglikli géniilliilere 80 mg’lik
tek rosuvastatin dozunun birlikte uygulamasimn, rosuvastatinin ortalama Cqs degerinde 2,2
kat, ortalama EAA degerinde ise 1,9 kat artisa neden oldugunu ortayakoymustur. Saglikli
gonullilerde 40 mg'lik tek lovastatin dozunun gemfibrozil (3 giin boyunca gunde iki kez 600
mg) ile birlikte uygulanmasi, lovastatin asidin ortalama EAA ve Cpas degerinde 2,8 kat
artigla sonuclanmistir. Saglikli goniillillerde 40 mg'lik tek atorvastatin dozunun gemfibrozil
(7 giin boyunca giinde iki kez 600 mg) ile birlikte uygulanmasi, atorvastatinin ortalama
EAA degerinde 1,35 kat artisa neden olurken, ortalama Cps degerinde artisa neden
olmamustir.

Antikoagulanlar

Gemfibrozil; varfarin, asenokumarol ya da fenprokumon gibi kumarin tipi vitamin K
antagonisti antikoagiilanlarin etkisini arttirabilir. Gemfibrozil ile bu antikoagiilanlarin
birlikte verilmesi protrombin zamanmin (INR-International Normalised Ratio) dikkatli bir
sekilde izlenmesini gerektirir (bkz. Bolim 4.4).

Beksaroten
Gemfibrozilin beksaroten ile eszamanli uygulamasi 6nerilmemektedir. Kutandz T hiicreli
lenfoma (CTLC) bulunan hastalarda plazma beksaroten konsantrasyonlarinin popiilasyon
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4.6.

4.7.

analizi, gemfibrozille eszamanl uygulamanin beksaroten plazma konsantrasyonlarmda
Oonemli bir artisa yol actigin1 ortaya koymustur.

Safra asidi baglayici recineler
Gemfibrozil kolestipol gibi regine-graniillii ilaglarla aym zamanda verildiginde biyoyararlanim
diisebilir. Ilaglarin en az iki saat arayla uygulanmas tavsiye edilir.

Kolsisin
Gemfibrozil ve kolsisinin birlikte kullanimi, miyopati ve rabdomiyoliz riskini artirabilir. Bu
risk, yashlarda ve hepatik ya da renal fonksiyon bozuklugu olanlarda artabilir. Kombine
tedavide klinik ve biyolojik takibin 6zellikle tedavinin baslangicinda olmak tizere yapilmasi
onerilir.

Gemfibrozil plazma proteinlerine yliksek oranda baglanir ve diger ilaglarla yer degistirme
etkilesimi potansiyeli vardir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popilasyon:

Mevcut degil.

Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Yeterli veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda yapilmis yeterli ve iyi kontrollii ¢alismalar yoktur. Hayvan ¢aligmalari,
gebelik ve fetal gelisimle ilgili sonuglara varilmasina olanak taniyacak kadar belirgin
degildir (bkz. Bollim 5.3). Insanlardaki potansiyel riski bilinmemektedir. LOPID ¢ok gerekli
olmadikca gebelik doneminde kullanilmamahdir.

Laktasyon donemi
Gemfibrozilin anne siitiine gec¢ip ge¢medigi bilinmemektedir. Emzirirken LOPID
kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Sicanlarda yiiriitillen tireme toksisitesi calismalarinda, erkek fertilitesinde geri dontisiimlii
diislis gozlenmistir (bkz. Bolim 5.3).

Arag ve makine kullanmm iizerindeki etkiler

Ara¢c ve makine kullanma yetisi Uzerindeki etkileriyle ilgili herhangi bir ¢alisma
gerceklestirilmemistir. 1zole edilmis vakalarda, ara¢ kullanimmi olumsuz bigimde
etkileyebilecek bas donmesi ve gorme bozukluklari olusabilir.



4.8.

Istenmeyen etkiler

En yaygin bi¢imde bildirilen istenmeyen etkiler gastrointestinal sistemle iligkilidir ve
hastalarin yaklasik %7’sinde goriilmektedir. Bu etkiler, genellikle tedavinin kesilmesine yol
agmamaktadir.

Istenmeyen etkiler sistem organ sinifi ve siklik gruplandirma (¢cok yaygm (>1/10); yaygin
(=1/100 1la <1/10); yaygin olmayan (=1/1.000 ila <1/100); seyrek (=1/10.000 1la <1/1.000);
cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)
acisindan asagida listelenmistir:

Kan ve lenf sistemi hastahklar:
Seyrek: Kemik iligi yetmezligi, ciddi anemi, trombositopeni, I6kopeni, eozinofili

Psikiyatrik hastaliklar:
Seyrek: Depresyon, libido kaybi

Sinir sistemi hastahklari:
Yaygim: Vertigo, bas agrist
Seyrek: Periferik ndropati, parestezi, bas dénmesi, uyuklama

G0z hastahklari:
Seyrek: Bulanik gorme

Kardiyak hastahklar:
Yaygin olmayan: Atriyal fibrilasyon

Solunum, g6giis bozukluklan ve mediastinal hastaliklar:
Seyrek: Laringeal 6dem

Gastrointestinal hastaliklar:

Cok yaygin: Dispepsi

Yaygin: Diyare, kusma, bulanti, karin agrisi, kabizlik, gaz
Seyrek: Pankreatit, apandisit

Hepato-bilier hastahiklar:
Seyrek: Kolestatik sarlik, hepatit, kolelitiyaz, kolesistit, karaciger fonksiyonunda bozulma

Deri ve deri altt doku hastaliklar::
Yaygin: Dokiintii, kasint
Seyrek: Anjiyoddem, eksfoliyatif dermatit, Grtiker, dermatit, alopesi, 1s1ga duyarlilik, priri

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastahklar::
Seyrek: Rabdomiyoliz, miyopati, miyozit, kas giigstizliigii, sinovit, miyalji, artralji,
ekstremitelerde agr1

Ureme sistemi ve meme hastaliklari:
Seyrek: Impotens, erektil disfonksiyon

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iliskin hastahiklar:
Yaygin: Yorgunluk



4.9.

5.1.

Arastirmalar:
Seyrek: Hemoglobin diistisii, hematokrit diisiisii, beyaz kan hiicresi sayisinda diisis, kanda
CPK artis1

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin stirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarimin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tirkiye
Farmakovijilans Merkezi'ne (TUFAM) bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 3599).

Doz asiu ve tedavisi

Gemfibrozil ile doz agimi bildirilmistir. Doz asimiyla bildirilen semptomlar karinda kramplar,
karaciger fonksiyon testlerinde anormmallikler, diyare, CPK’de artis, kas ve eklemlerde agri,
bulanti ve kusmadir. Hastalar tam olarak iyilesmistir.

Doz asimi1 meydana gelirse semptomatik destekleyici onlemler alinmalidir.
FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Lipid modifiye edici ajanlar
ATC kodu: C10AB04

Gemfibrozil, oral yoldan kullanilmaya uygun bir lipid diizenleyicisidir. Kimyasal yonden
halojensiz fenoksipentanoik asittir. Jenerik adi1 gemfibrozil, kimyasal adi ise 5-(2,5-
dimetilfenoksi)-2,2-dimetil pentanoik asittir.

Gemfibrozilin etki mekanizmasi kesin olarak belirlenmemistir. Gemfibrozil, insanlarda
periferik lipolizi inhibe eder ve serbest yag asitlerinin karacigerden ¢ikisini azaltir.
Gemfibrozil ayrica ¢ok diisuk dansiteli lipoprotein (VLDL) tasiyicisi olan apolipoprotein
B’nin sentezini inhibe eder ve kandan temizlenmesini (klirensini) artirir, boylece VLDL
yapimini azaltir. Gemfibrozil yiiksek dansiteli lipoprotein alt fraksiyonlari olan HDL2 ve
HDL3’U ve ayrica apolipoprotein A-1 ve A-2’yi arttirir.

Hayvan deneyleri gemfibrozilin, karacigerde kolesterol dongiisiinii ve atilimin1 arttirdigini
diistindiirmektedir.

Fibratlar ile tedavinin koroner kalp hastaligin1 azaltabilecegine dair kanitlar bulunmakla
birlikte kardiyovaskiiler hastaliklarin primer veya sekonder dnlenmesinde tiim nedenlere
bagli 6liimii azaltabildigi gosterilmemistir.

Primer dislipidemisi (serum HDL dis1 kolesterolii 200 mg/dlI’nin (5,2 mmol/L) Ustlnde,
cogunlukla yiikselmis HDL dis1 kolesterol +/- hipertrigliseridemi) olan ve 6nceden kalp
hastalig1 0ykusu olmayan 40-55 yaslari arasinda 4081 erkek goniillityle yapilmis biiyiik bir
plasebo kontrollii ¢alisma olan Helsinki Kalp Calismasinda, giinde 2 defa 600 mg
gemfibrozil, total plazma trigliseridlerinde anlamli bir azalma, total ve LDL kolesteroliinde
orta derecede azalma ve HDL kolesteroliinde anlamli bir artig saglamistir. 5 yillik arastirma
stresi icinde gemfibrozil tedavisi goren grupta takip slresince kardiyak son noktalarin
(kardiyak 6lum ve 6limcul olmayan miyokard enfarktiisii) kiimiilatif orani, gemfibrozil
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grubunda (56 gonallu) 27,3/1000, plasebo grubunda (84 gonulli) ise 41,4/1000 olmustur; bu
durum, plasebo grubuna kiyasla gemfibrozil grubunda %34’lik bagil risk diistisii (%95
given arahig 8,2 ila 52,6, p<0,02) ve %1,4’°liik mutlak risk diisiisiinii ortaya koymustur.
Oliimciil olmayan miyokard enfarktiisiinde %37, kardiyak oliimlerde ise %26 diisiis
goriilmistiir. Tim nedenlerden kaynaklanan 6limlerin sayisi ise farklilik gostermemistir
(gemfibrozil grubunda 44, plasebo grubunda ise 43). Diyabet hastalar1 ve siddetli lipid
fraksiyonu sapmasi gosteren hastalar, KKH son noktalarinda sirasiyla %68 ve %71 diisiis
gostermistir.

VA-HIT galismasi; KKH dykdusu olan, HDL-C diizeyleri <40 mg/ dl (1,0 mmol/L) ve LDL-
C duzeyleri normal 2531 erkekte gemfibrozilin (ginde 1200 mg) plasebo ile karsilastirild1g1
¢ift kor bir calismadir. Bir yil sonunda, plasebo grubuna kiyasla gemfibrozil grubunda
ortalama HDL-C diizeyleri %6 dahaylksek ve ortalama trigliserid diizeyi %31 daha diisiik
bulunmustur. Olimciil olmayan miyokard enfarktiisii veya kardiyak 6limseklinde primer
olay, gemfibrozil uygulanan hastalarin %17,3’lnde ve plasebo uygulanan hastalarin
%21,7’sinde meydana gelmistir (gorece risk azalmasi %22; %95 GA, %7 ila %35, P=0,006).
Gemfibrozil uygulanan hastalarda sekonder sonuclardaki gorece risk azalmalar1 inme igin
%25 (%95 GA -%6-%47, p=0,10), KKH kaynakl 6lum, olimcul olmayan miyokard
enfarktiisii veya dogrulanmis inme seklinde birlesik sonug i¢cin %24 (%95 GA %11-%36,
p<0,001), gecici iskemik atak igin %59 (%95 GA %33-%75, p<0,001) ve Kkarotis
endarterektomisi i¢in %65 (%95 GA %37-%80, p<0,001) olmustur.

Farmakokinetik 6zellikler
Genel 6zellikler

Emilim:

Gemfibrozil, oral uygulamadan sonra gastrointestinal kanaldan iyi emilir, biyoyararlanim %
100’e yakindir. Yiyecekler biyoyararlanimi az bir oranda degistirdigi i¢in, gemfibrozil
yemeklerden yarim saat 6nce alinmalidir. 1-2 saat icinde doruk plazma seviyelerine ulasilir.
Giinde iki defa 600 mg uygulamasindan sonra 15 ila 25 mg/L araliginda bir Cp.s €lde
edilir.

Dagilim:
Gemfibrozil plazma proteinlerine ileri derecede baglanir ve baska ilaglarla yer degistirme

etkilesimine girebilir (bkz. BoIUm 4.4).
Kararli durumda dagilim hacmi 9-13 L’dir. Gemfibrozil ve ana metabolitinin plazma protein
baglanmasien az %97’dir.

Biyotransformasyon:

Gemfibrozil bir halka metil grubu oksidasyonuna ugradiktan sonrabir hidroksimetil ve bir
karboksil metaboliti (ana metabolit) olusturur. Ana bilesik gemfibrozile kiyasla bu
metabolit, diisiikk aktiviteye ve yaklagik 20 saatlik eliminasyon yari dmriine sahiptir.
Gemfibrozilin insandaki bir diger 6nemli eliminasyon yolu ise gemfibrozil 1-O-f-
glukuronide glukuronidasyonudur.

Gemfibrozilin metabolizmasma dahil olan enzimler bilinmemektedir. Gemfibrozil ve
metabolitlerinin etkilesim profili komplekstir (bkz. Bolum 4.3, 4.4 ve 4.5). In vitro ve in
vivo ¢alismalar, gemfibrozilin CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP1A2, UGTA1L, UGTAS
ve OATP1BY1’i inhibe ettigini géstermistir. Gemfibrozil 1-O-B-glukuronid de CYP2C8 ve
OATP1B1’iinhibe eder.



5.3.

Eliminasyon: .
Gemfibrozil, ¢ogunlukla metabolizma yoluyla elimine edilir. Insanda uygulanan dozun

yaklasik %70’1 idrarla, ¢ogunlukla glukuronid konjugati ve metabolitleri olarak atilir,
%6’sindan azi1 degismeden gemfibrozil olarak atilir.  Dozun %6’s1 diskiyla atilir.
Gemfibrozilin total klerensi 100 ila 160 mL/dak araligindadir ve eliminasyon yar1 6mrii 1,3
ila 1,5 saat araligindadur.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum
Farmakokinetik, terapdtik doz araliginda dogrusaldir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek yetmezlIigi:

Hafif, orta siddetli ve diyaliz edilmeyen siddetli bdbrek yetmezligi olan hastalara iliskin
veriler siirhidir. Smirli veriler, baska bir lipid diisiiriicii ilag almayan hafif ila orta siddetli
bdbrek yetmezligi olan hastalarda giinde 1200 mg'ye kadar kullanimi desteklemektedir.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger fonksiyonu bozuklugu olan hastalarda farmakokinetik ¢alisma yapilmamustir.

Klinik éncesi guvenlilik verileri

2 yillik bir gemfibrozil ¢alismasinda, insan dozunun 10 katiyla tedavi edilen erkek siganlarmn
%10’unda subkapsdler bilateral katarakt, %6,3'linde ise Unilateral katarakt olusmustur.

Farelerde insan maruziyetinin 0,1 ve 0,7 kat: (EAA'na gore) diizeyinde yapilan ¢alismalarda
karaciger timorii insidansinda kontrollere kiyasla anlamli bir farklilik gorilmemistir.
Siganlarda insan maruziyetinin 0,2 ve 1,3 kati (EAA'na gore) diizeyinde g¢aligmalar
yapilmigtir. Benign karaciger nodiilleri ve karaciger karsinomlarma iligskin insidans, y iksek
doz verilen erkek sicanlarda anlamli oranda artmistir. Diisiik doz verilen erkek sigcanlarda da
benign ve malign karaciger neoplazmalarinin birlesik insidansinda artis olmustur fakat bu
artis istatistiksel olarak anlamli degildir.

Kigclk kemirgenlerde gemfibrozil ve diger fibratlar tarafindan indiiklenen karaciger
timarlerinin, genellikle bu turlerde yaygin peroksizom proliferasyonuyla iliskili oldugu ve
dolayisiyla mindr klinik iliskisi oldugu diistiniilmektedir.

Gemfibrozil, erkek sicanlarda benign Leydig hicresi timdrlerini de indiiklemistir. Bu
bulgunun klinik anlamliligi minimum diizeydedir.

Ureme toksisitesi calismalarinda, gemfibrozilin erkek sicanlara 10 hafta boyunca insan
dozunun yaklasik 2 kati (viicut ylizey alanina gore) uygulanmasi sonucu dogurganlikta
diisis meydana gelmistir. 8 haftalik ilagsiz donem sonrasi dogurganlik geri kazanilmistir.
Gemfibrozil sicanlarda veya tavsanlarda teratojenik olmamustir. Disi tavsanlara organogenez
sirasinda insan dozunun 1 ve 3 katinin (viicut yiizey alanina gore) uygulanmasi sonucu
yavru boyutunda dozla iliskili kii¢iilme meydana gelmistir. Disi sicanlara gebeligin 15.
guniinden sutten kesilmeye kadar insan dozunun 0,6 ve 2 katinin (viicut ylzey alanina gore)
uygulanmasi sonucu dogum agirliginda dozla iliskili diistisler ve emzirme sirasinda yavru
buyimesinde baskilanma meydana gelmistir. Her iki tiirde de maternal toksisite goriilmiistiir
ve tavsan yavrusu boyutu ile sican yavrusu agirhigindaki diistislerin klinik ilgisi belirsizdir.
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FARMASOTIK OZELLIKLER

Yardimer maddelerin listesi

Tablet Kisminda

Nisasta (Snowflake 12012)

Nisasta

Kolloidal silikon dioksitanhidrus (Aerosil 200)
Magnezyum Stearat

Polisorbat 80

Saf Su *

Film Kaplama Kisminda

Hidroksipropil metilseliiloz

Talk

Polietilen glikol

Titanyum dioksit

Silikon antifoaming agent SH (Simethicone)
Saf Su*

* Bitmis lirlinde bulunmaz.

Gecimsizlikler
Bilinmemektedir.

Raf omru
36 ay

Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

Ambalajin niteligi ve icerigi
PVC-Aluminyum blister ambalajda 30 ve 100 film kapli tablet.

Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan uriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi”
ve “Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmeligi”’ne uygun olarak imhaedilmelidir.

RUHSAT SAHIBI

Pfizer PFE llaglar1 A.S.
Muallim Naci Cad. No:55
34347 Ortakoy-ISTANBUL
Tel : 02123107000

Faks: 02123107058

RUHSAT NUMARASI
181/63

ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHI

[lk ruhsat tarihi: 17.02.1997
Ruhsat yenileme tarihi: 16.10.2009
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