Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/140/lopid-600-mg-100-tablet
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/C10AB04

4.1.

4.2.

KISA URUN BiLGIisSI

BESERI TI1BBi URUNUN ADI

LOPID 600 mg tablet

KALITATIF VE KANTIiTATIF BiLESIiM

Etkin madde:

Gemfibrozil 600 mg

Yardimci maddeler icin 6.1 e bakiniz.

FARMASOTIK FORM

Film kapli tablet.

LOPID, beyaz, elips seklinde film kapli tablettir.

KLINIK OZELLIKLER

Terapotik endikasyonlar

Gemfibrozil asagidaki durumlarda endike olan lipid dizenleyici bir gjandir.
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Hiperkolesterolemi, karma didipidemiler ve hipertrigliseridemi  (Fredrickson
siniflandirmasina gore sirasiyla tip lla, I1b ve IV) gosteren hastalarda, koroner kalp
hastaligl (KKH) ve miyokard enfarktiisiine kars! primer koruma tedavisi.

Diger dislipidemilerin tedavisi:

a) Fredrickson Il veV tipi dislipidemiler
b) Diyabet ile birlikte gorulen dislipidemiler
c) Ksantoma'li didlipidemiler

Serum trigliserid diizeyleri yukselmis olan (tip IV vetipV hiperlipidemi) pankreatit riski
altindaki eriskin hastalar ve kararli bir diyet uygulamasina yanit vermeyen eriskin
hastalarin tedavisi.

Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikligl ve siiresi:
Doktor, farkli bir kullanim 6nermemisse, tavsiye edilen ginlik doz 900-1200 mg'dir.
Maksimum gunlik doz 1500 mg'dir.
900 mg'lik doz aksam yemeklerinden yarim saat 0nce tek doz olarak verilir. 1200 mg'lik

doz

gunde 2 kez 600 mg, sabah kahvatisindan yarim saat 6nce 600 mg ve aksam

yemeginden yarim saat once 600 mg olarak verilir (bkz.bolim 5.2 Farmakokinetik
ozellikleri).
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4.4,

Lipid duzeylerinin tutarli bicimde anormal oldugundan emin olmak igin diizeyler birden
fazla kez olcilmelidir. Gemfibrozil tedavisine baslamadan 6nce serum lipidierini uygun
diyet, akol aiminin kisittanmasi, egzersiz ve obez hastalarda kilo vermeyle kontrol altina
almak icin her tarlt girisimde bulunmak gerekir; ayrica lipid dizeylerinin anormal olusuna
katkida bulunabilecek diabetes mellitus ya da hipotiroidi gibi diger medikal sorunlar da
kontrol atina alinmalidir. Hasta gemfibrozil tedavisi boyunca standart bir kolesterol
dusurict diyete devam etmelidir Gemfibrozil tedavis sirasinda serum lipidleri periyodik
olarak belirlenmelidir. Ug aydan sonra lipid yaniti yetersizse ilag kesilmeli ya da ek tedavi
dizenlenmelidir.

Uygulama sekli:
Agizyoluilealinir
Ozel populasyonlarailiskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hefif ila orta siddette bobrek yetmezligi (Glomeruler filtrasyon hizi sirasiyla 50 — 80 ve
30 - < 50 ml/dak/1.73 m?) olan hastalarda tedaviye guinlik 900 mg ile baslanmali ve doz
artirlmadan 6nce bobrek fonksiyonu degerlendirilmelidir. Siddetli bobrek fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda LOPID kullaniimamalidir (bkz.4.3 Kontrendikasyonlari ve 4.4
Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri).

Karaciger yetmezligi:
Gemfibrozil karaciger bozuklugu olan hastalarda kontrendikedir (bkz.4.3 Kontrendikasyonlar
ve 4.4 Ozdl kullanim uyarilart ve énlemleri)

Pediyatrik populasyon:
Pediyatrik populasyonda gemfibrozilin glvenliligi ve etkinligi belirlenmemistir. Cocuklarda
LOPID kullanimi Uzerine veri olmamasindan dolay kullanimi tavsiye edilmez.

Geriyatrik populasyon:
Y etiskin dozu ile aynidir.

Kontrendikasyonlar

Gemfibrozil karaciger veya ciddi bobrek fonksiyon bozuklugu, dnceden varolan safra tasi
dahil safra keses hastaligl veya safra sistemi ile ilgili hastaligl olan hastalarda ve
gemfibrozile veya tabletin iceriginde bulunan yardimci maddelerden herhangi birine kars!
asir duyarliligi bulunan hastalarda, fibratlarla tedavi sirasinda 6nceden fotoalerji veya
fototoksik reaksiyona iliskin hikayes olan hastalarda kontrendikedir. Gemfibrozilin,
repaglinid ile birlikte kullanimi kontrendikedir.

Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Kolelitiyaz



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

e Kasbozukluklari (miyopati/rabdomiyoliz)

Gemfibrozille iliskili miyozit, miyopati ve belirgin diizeyde yuksek kreatin fosfokinaz
bildirilmistir. Nadiren rabdomiyoliz de rapor edilmistir.

Diffuz miyalji, kas hassasiyeti ve/lveya kas CPK duzeylerinde belirgin artis ( >5x ULN)
gosteren tim hastalarda kas hasari degerlendirilmelidir; bu kosullarda tedavi kesilmelidir.

¢ HMG-CoA rediktaz inhibitorleri

Bir HMG-CoA rediktaz inhibitoriyle kombinasyon sbz konusu oldugunda, kas hasari riski
artabilir. Farmakokinetik etkilesimler de gorulebilir (ayrica bkz. bolim 4.5 Diger tibbi
drdnler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri ) ve doz ayarlamasi gerekehilir.

Bu tur kombinasyonlarin potansiyel risklerine karsi gemfibrozil ve HMG-CoA rediktaz
inhibitorlerinin kombinasyon halinde kullanimi sonucu lipid dizeylerinde meydana gelen
diger degisikliklerin faydasi dikkatle degerlendirilmelidir ve klinik izleme yapilmasi onerilir.

Rabdomiyoliz icin asagidaki predispozan faktorleri olan hastalarda bu tur bir kombinasyon
uygulamasina baslamadan 6nce kreatin fosfokinaz (CPK) diizeyi olcilmelidir:

» Bobrek yetmezligi

* Hipotiroidizm

» Alkol bagimlihg

* >70vyas

» Kalitsal kas bozukluklarinailiskin aile hikayes veyakisisel hikaye

» Baska bir fibrat veya HMG-CoA rediktaz inhibitoriyle kas toksisitesine iliskin

onceki hikaye

Gemfibrozil ve HMG CoA rediktaz inhibitorleri ile birlikte kullanildiginda kreatin kinazda
belirgin artis ve miyoglobindri (rabdomiyoliz) ile birlikte ciddi miyozit vakalar
bildirilmistir. Tek basina her iki ilaca da yetersiz lipid yaniti gérilen ¢cogu bireyde HMG-
CoA rediktaz inhibitorleri ve gemfibrozil ile kombine tedavinin olasi yarari ciddi miyopati,
rabdomiyoliz ve akut bobrek yetersizligi risklerinden daha fazla degildir. (bkz.bolim 4.5
Diger tibbi Grinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri )

e Serum lipidlerinin izlenmesi

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

o Karaciger fonksiyonlarinin izlenmesi

Gemfibrozil uygulamasiyla seyrek olarak, karaciger transaminazlar (AST (SGOT) ve ALT

(SGPT)) gibi karaciger fonksiyon testlerinde yikselme, akali fosfataz, LDH, kreatin kinaz

(CK) ve hilirubinde artis bildirilmistir. Bu sonuclar genellikle gemfibrozilin kesilmesiyle

geri dontsumlidar. Bu nedenle, periyodik olarak karaciger fonksiyon testleri yapilmasi
3
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tavsiye edilir ve anormallikler siirerse gemfibrozil tedavisi kesilmelidir.
Hematopoetik

Gemfibrozil tedavisinin baslangicinda bazen hemoglobin, hematokrit ve I6kosit sayilarinda
hafif azalma gbzlenmistir. Ancak, bu dizeyler uzun sireli uygulamada stabilize olur. Ender
olarak ciddi anemi, lokopeni, trombositopeni, eozinofili ve kemik iligi hipoplazis
bildirilmistir. Bu nedenle, gemfibrozil tedavisinin ilk 12 ay1 boyunca periyodik olarak kan
sayimi yapllmasi tavsiye edilmektedir (bkz. boliim 4.8 istenmeyen etkiler)

Diger tibbi tGrunler ile etkilesimler vediger etkilesim sekilleri

CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP1A2, UGTA1 ve UGTA3 subdtratlariyla eszamanli
kullanim.

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

Gemfibrozil, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP1A2, UGTA1 ve UGTA3 enzimlerini
etkin bicimde inhibe eder (bkz. bolim 4.5 Diger tibbi Grinler ile etkilesimler ve diger
etkilesim sekilleri ).

Hipoglisemik gjanlarla eszamanli kullanim

Gemfibrozil ve hipoglisemik ajanlarla (ora aanlar ve insilin) eszamanli kullanim sonrasi
hipoglisemik reaksiyonlar rapor edilmistir. Glikoz diizeylerinin izlenmes nerilir.

Ora antikoagulanlar ile birlikte kullanimi

Antikoagulanlar ile birlikte kullaniminda dikkatli olunmalidir. Antikoagtlanin dozu istenen
protrombin sires diizeylerini elde edecek kadar dustrdlmelidir. PT dizeyi stabilize olana
kadar sik sik protrombin zamani izlenmesi tavsiye edilir (bkz. boltim 4.5 Diger tibbi Griinler
ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Repaglinid:
Gemfibrozilin repaglinidie birlikte kullanilmasi kontrendikedir (bkz. Bolim 4.3).

Saglikl gondllulerde gemfibrozil ve repaglinidin birlikte kullamimi; repaglinidin plazma
konsantrasyonlarininin artmasina ve hipoglisemik etki sliresinin uzamasina yol agmaktadir.
Eszamanl1 uygulama, buytk olasilikla CY P2C8 enziminin inhibe edilmes sonucu repaglinid
plazma konsantrasyonunda 8 kat artisa yol acarak hipoglisemik reaksiyonlara neden
olmustur. Bu nedenle, bu iki ilacin birlikte kullanimi siddetli hipoglisemi riskini
arttirmaktadir.

Rosiglitazon

Gemfibrozilin rosiglitazon ile kombinasyonuna dikkatle yaklasiimalidir. Rosiglitazon ile
birlikte uygulama sonucu, biyik olasilikla CYP2C8 izoziminin inhibe edilmes nedeniyle
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rosiglitazon sistemik maruziyeti 2.3 kat artmistir (bkz. bélim 4.4 Ozel kullamim uyarilari ve
onlemleri).

HMG-CoA rediktaz inhibitorleri:

LOPID HMG-CoA redikktaz inhibitorleri ile kombine olarak kullanildiginda ciddi miyozit ve
miyoglobiniri (rabdomiyoliz) bildirilmistir (bkz. bolim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve
onlemleri,ve 4.3 Kontrendikasyonlar)

Gemfibrozil ve bir statinin kombinasyon halinde kullanimindan genel olarak kacinilmalidir
(bkz. bolim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri). Fibratlarin tek basina kullanimi ara
sira miyopatiyle iliskilendirilir. Fibratlar statinlerle birlikte uygulandiginda, rabdomiyoliz
dahil olmak Uzerekasileilgili istenmeyen olaylarin riskinde artis bildirilmistir.

Gemfibrozilin simvastatin, lovastatin, pravastatin ve rosuvastatin farmakokinetigi Uzerinde
etkili oldugu bildirilmistir. Gemfibrozil, blyuk olasilikla UGTA1 ve UGTAS yoluyla
glukuronidasyonun inhibe edilmes nedeniyle simvastatin EAA diizeyinde neredeyse 3 kat
artisa yol acarken, pravastatin EAA dizeyinde de tasiyici proteinlerle etkilesimden
kaynaklanma olasiligl olan 3 kat artisa neden olmustur. Calismalardan biri, gemfibrozil alan
(guinde iki defa 600 mg) saglikli gondlltlere 80 mg'lik tek rosuvastatin dozunun birlikte
uygulamasinin, ortalama Cna degerinde 2.2 kat, ortalama rosuvastatin EAA degerinde ise
1.9 kat artisa neden oldugunu ortaya koymustur.

Ora antikoagulanlar:

LOPID antikoagilan ilaclar ile birlikte dikkatli kullaniimalidir. Kanama komplikasyonlarini
onlemek amaciyla, protrombin zamanini istenen dizeyde tutmak icin antikoagtilan dozu
azatiimalidir. Protrombin zamaninin stabilize oldugu kesinlik kazanana kadar sik sik
protrombin zamani 6lgiilmesi énerilir (bkz. bolim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri).

Beksaroten

Gemfibrozilin beksaroten ile eszamanli uygulamasl 6nerilmemektedir. Kutandz T hicreli
lenfoma (CTLC) bulunan hastalarda plazma beksaroten konsantrasyonlarinin popilasyon
andizi, gemfibrozille eszamanli uygulamanin beksaroten plazma konsantrasyonlarinda
Onemli bir artisayol agtigini ortaya koymustur.

Safraasidi baglayici recineler:

Gemfibrozil kolestipol gibi regine-graniill i ilaglarla ayni zamanda verildiginde biyoyararlanimi
diisebilir. flaclarin en az iki saat arayla uygulanmasi tavsiye edilir

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

Ozel populasyonlarailiskin ek bilgiler
Pediyatrik poptlasyon:
Mevcut degil.

Gebdik ve laktasyon
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Gend tavsiye
Gebelik kategorisi: C'dir.
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrol U (K ontrasepsiyon)

Gemfibrozilin gebe kadinlarda kullaniminailiskin yeterli veri mevcut degildir.
Hayvanlar Uzerinde yapilan arastirmalar Ureme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz.
kisim 5.3). insanlara yonelik potansiye risk bilinmemektedir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda yapilmis yeterli ve iyi kontrolli calismalar yoktur. Hayvan calismalari,
gebelik vefeta geisimleilgili sonuclara variimasina olanak tanyacak kadar belirgin degildir
(bkz. boélim 5.3 Klinik o6nces givenlilik verileri). Insanlardaki potansiyel riski
bilinmemektedir. LOPID ¢ok gerekli olmadikga gebelik doneminde kullaniimamalidir.

L aktasyon dénemi

Emziren annelerdeki guvenilirligi  belirlenmemistir.  Gemfibrozilin anne sitline gegip
gecmedigi bilinmemektedir. Pek ¢ok ila¢ anne siitiine gectiginden, hasta gemfibrozil tedavisine
baslamadan 6nce emzirmeyi kesmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Ureme toksisitesi calismalarinda, gemfibrozilin erkek sicanlara 10 hafta boyunca insan
dozunun yaklasik 2 kat1 (vicut ylizey alanina gore) uygulanmasi sonucu dogurganlikta disUs
meydana gelmistir. 8 haftalik ilagsiz dénem sonrasi dogurganlik geri  kazanilmistir.
Gemfibrozil sicanlarda veya tavsanlarda teratojenik olmamistir. Disi tavsanlara organogenez
sirasinda insan dozunun 1 ve 3 katinin (vicut ylizey alanina gore) uygulanmasl sonucu yavru
boyutunda dozla iliskili kicilme meydana gelmistir. Disi sicanlara gebeligin 15. glninden
sitten kesilmeye kadar insan dozunun 0.6 ve 2 katinin (vicut ylzey aanina gore)
uygulanmasl sonucu dogum agirliginda dozla iliskili dusUsler ve emzirme sirasinda yavru
blyimesinde baskilanma meydana gelmistir. Her iki tirde de maternal toksisite gorilmustir
ve tavsan yavrusu boyutu ile sigan yavrusu agirligindaki dusUslerin klinik ilgisi belirsizdir.

Arag ve makine kullanimi Gizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanma vyetisi Uzerindeki etkileriyle ilgili herhangi bir calisma
gerceklestirilmemistir. izole edilmis vakalarda, arag kullanimini olumsuz bigimde
etkileyebilecek bas donmesi ve gorme bozukluklari olusabilir.

Istenmeyen etkiler

Y apilan klinik arastirmalarda asagidaki istenmeyen etkiler gemfibrozil grubundaki bireylerde
istatistiksel agidan daha sik olarak gozlenmistir;
Gastrointestinal reaksiyonlar, dispeps, karin agrisi, akut gpandisit ve atrid fibrilasyon.

Bireylerin %1’ inden fazlasinda bildirilen ancak gruplar arasinda anlamli bir fark géstermeyen
istenmeyen etkiler ise;
Diyare, yorgunluk, bulanti / kusma, egzema, dokunt, vertigo, konstipasyon, bas agrisidir.



En yaygin bicimde bildirilen istenmeyen etkiler gastrointestina sistemle iligkilidir ve
hastalarin yaklasik %7’ sinde gorulmektedir. Bu etkiler, genellikle tedavinin kesilmesine yol
acmamaktadir.

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

Kan velenf sistemi bozukluklari:

Seyrek: Ciddi anemi, gemfibrozil tedavisi baslangicinda kendini sinirlayici, hafif hemoglobin
ve hematokrit disUsti gozlenmistir, |6kopeni, eozinofili, kemik iligi hipoplazig,
trombositopeni, gemfibrozil tedavisi baslangicinda kendini sinirlayici [6kosit disist
gbzlenmistir.

Sinir sistemi bozukluklar:
Yaygin: Vertigo, bas agrisi
Seyrek: Bas donmesi, uyuklama, parestezi, periferik ndrit,depresyon, libido kaybi

GO0z bozukluklar :
Seyrek: Bulanik gbrme

Kardiyak bozukluklart:
Y aygin olmayan: Atriyal fibrilasyon

Gastrointestinal bozukluklari :

Cok yaygin: Dispepsi

Yaygin: Karin agrisi, diyare, gaz, bulanti, kusma, kabizlik
Seyrek: Pankreatit, akut apandisit

Hepato-bilier bozukluklari:

Seyrek: Kolestatik sarilik, karaciger fonksiyonunda bozulma, hepatit, koldlitiyaz,
kolesistit

Deri vederi alti doku bozukluklari:
Yaygin: , Dokuntd, kasint
Seyrek: Eksfoliyatif dermatit, dermatit, pririt, aloped, 1sigaduyarhilik, Urtiker, anjiyotdem

Kas-iskeet bozukluklar, bag doku ve kemik bozukluklari:
Seyrek: Artralji, sinovit, miyalji, miyopati, miyasteni, ekstremitelerde agri, kreatin kinaz
(CK) artisinin eslik ettigi miyozit, rabdomiyoliz

Bobrek veidrar bozukluklart:
Seyrek: Impotans

Gend bozukluklar ve uygulama bdlgesineiliskin bozukluklart:
Yaygin: Yorgunluk

Ek olarak, kolesigtit, koldlitiyaz gibi istenmeyen etkiler de bildirilmistir (bkz.bolim 4.4 Ozel
kullanim uyarilari ve 6nlemleri ).
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5.

5.1.

5.2.

Doz asimi vetedavis

Gemfibrozil ile doz asimi bildirilmistir. Doz asimiyla bildirilen semptomlar karinda kramplar,
karaciger fonksiyon testlerinde anormalikler, diyare, CPK’de artig, kas ve eklemlerde agri,
bulantl ve kusmadir. Hastalar tam olarak iyilesmistir.

Doz asimi meydana gelirse semptomatik destekleyici onlemler dinmalidir.

FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapttik grup: Serum-lipid disUrict gjanlar
ATC kodu: C10A B04

Gemfibrozil, oral yoldan kullanilmaya uygun bir lipid dizenleyicisidir. Kimyasal yonden
halojensiz fenoksipentanoik asittir. Jenerik adi gemfibrozil, kimyasal adi ise 5-(2,5-
dimetilfenoksi)-2.2-dimetil pentanoik asittir.

Gemfibrozilin etki mekanizmasl kesin olarak belirlenmemistir. Gemfibrozil, insanlarda
periferik lipolizi inhibe eder ve serbest yag asitlerinin karacigerden cikisini azaltir.
Gemfibrozil ayrica cok distuk dansiteli lipoprotein (VLDL) tasiyicisi olan apolipoprotein
B’nin sentezini inhibe eder ve kandan temizlenmesini (klirensini) artirir, bdylece VLDL
yapimini azaltir. Gemfibrozil yiksek dansiteli lipoprotein at fraksiyonlari olan HDL2 ve
HDL3 U ve ayrica apolipoprotein A-1 ve A-2'yi arttirir. Hayvan deneyleri gemfibrozilin,
karacigerde kolesterol déngustuni ve atilimini arttirdigini distndirmektedir.

Gemfibrozil, kandaki total kolesteroll, (distk dansiteli lipoprotein) LDL-kolesterol , cok
dusUk dansiteli lipoproteinleri (VLDL) ve trigliseridleri  azatan, yiksek dansiteli
lipoproteinleri(HDL-kolesterol) ise artiran bir lipid diizenleyicisidir.

Primer didlipidemisi (serum HDL disi kolesterolti 200 mg/dl’nin (5.2 mmol/l) Ustlinde,
cogunlukla yikselmis HDL disi kolesterol +/- hipertrigliseridemi) olan ve dnceden kalp
hastaligl 6ykist olmayan 40-55 yaslari arasinda 4081 erkek gontlltyle yapilmis blyuk bir
plasebo kontrollii calisma olan Helsinki Kap Calismasinda, ginde 2 defa 600 mg
gemfibrozil, total plazma trigliseridierinde anlamli bir azalma, total ve LDL kolesterol inde
orta derecede azalma ve HDL kolesteroltinde anlamli bir artis saglamistir. 5 yillik arastirma
suresi icinde gemfibrozil tedavis goren grupta takip siresince kardiyak son noktalarin
(kardiyak 6lim ve olimcil olmayan miyokard enfarktisl) kimdlatif orani, gemfibrozil
grubunda (56 gonull) 27.3/1000, plasebo grubunda (84 gondlll) ise 41.4/1000 olmustur; bu
durum, plasebo grubuna kiyasa gemfibrozil grubunda %34.0'lik bagil risk distst (%95
guven araigl 8.3 ila 52.6, p<0.02) ve %1.4'luk mutlak risk dustsini ortaya koymustur.
Olumcil olmayan miyokard enfarktiisinde %37, kardiyak olumlerde ise %26 dusls
gorulmustdr. Tim nedenlerden kaynaklanan olimlerin sayisi ise farklilik gostermemistir
(gemfibrozil grubunda 44, plasebo grubunda ise 43). Diyabet hastalari ve siddetli lipid
fraksiyonu sapmasl gosteren hastalar, CHD son noktaarinda siraslyla %68 ve %71 disUs
gostermistir. Gemfibrozil tedavis goren grupta koroner kap hastaligl insidansindaki fark,
plasebo alan gruba gore anlamli olarak daha distikti(p<0.02).

Farmakokinetik ozellikler
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Gend ozdlikler
Emilim:

Gemfibrozil, oral uygulamadan sonra gastrointestinal kanaldan iyi emilir, biyoyararlanimi %
100’ e yakindir. Multipl dozlardan sonra 1.5 saatlik plazma yar1 édmir siresi ile 1-2 saat
icinde doruk plazma seviyelerine ulasilir. Plazma dizeylerinin dozla orantili oldugu
gorilmektedir ve multipl dozlarin ardindan zaman icinde birikim gostermez.

Gunde iki defa 600 mg uygulamasindan sonra 15 ila 25 mg/ml araliginda bir Ca €lde
edilir.
Dagilim:

Gemfibrozil plazma proteinlerine ileri derecede baglanir ve baska ilaglarla yer degistirme
etkilesimine girebilir. (bkz.bolim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri )

Kararli durumda dagilim hacmi 9-13 I’ dir. Gemfibrozil ve ana metabolitinin plazma protein
baglanmasi en az %97’ dir.

Biyotransformasyon:

Gemfibrozil bir halka metil grubu oksidasyonuna ugradiktan sonra bir hidroksimetil ve bir
karboksil metaboliti (ana metabolit) olusturur. Ana bilesik gemfibrozile kiyasla bu metabalit,
disUk aktiviteye ve yaklasik 20 saatlik eliminasyon yari 6mriine sahiptir.

Gemfibrozilin metabolizmasina dahil olan enzimler bilinmemektedir. Gemfibrozilin
etkilesim profili komplekstir (bkz. bolim 4.3 Kontrendikasyonlar, 4.4 Ozel kullanim
uyarilar ve onlemleri ve 4.5 Diger tibbi Urlnler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).
In vitro ve in vivo calismalar, gemfibrozilin CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP1A2,
UGTA1 ve UGTAZ3 U inhibe ettigini gostermistir.

Eliminasyon:

Gemfibrozil, cogunlukla metabolizma yoluyla elimine edilir. Insanda uygulanan dozun
yaklasik %70'i idrarla, ¢ogunlukla glukuronid konjugati ve metabolitleri olarak atilir,
%6'sinden azi degismeden gemfibrozil olarak atilir. Dozun %6'si diskiyla atilir.
Gemfibrozilin total klerensi 100 ila 160 mi/dak araligindadir ve eliminasyon yart 6mri 1.3
ilal1.5 saat araligindadir. Farmakokinetik, terapttik doz araliginda dogrusaldir.

Hastalardaki karakteristik 6zdlikler

Bobrek yetmezligi:

Hafif, orta siddetli ve diyaiz edilmeyen siddetli bobrek yetmezligi olan hastalara iliskin
veriler sinirlidir. Sinirli veriler, bagka bir lipid dustrici ilag amayan hefif ila orta siddetli
bobrek yetmezligi olan hastalarda glinde 1200 mg'ye kadar kullanimi desteklemektedir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger fonksiyonu bozuklugu olan hastalarda farmakokinetik calisma yapilmamistir.

Klinik 6nces guvenlilik verileri



6.1

2 yilhik bir gemfibrozil calismasinda, insan dozunun 10 katiyla tedavi edilen erkek siganlarin
%10’ unda subkapstiler bilateral katarakt, %6.3'linde ise unilateral katarakt olusmustur.

Karsinogenez, mutagenez ve dogurganligin zarar gormes

Insanlar lizerinde yapilmis yeterli ve iyi kontrollii calisma bulunmamaktadir. Sicanlarda
insan maruziyetinin 0.2 ve 1.3 kati (EAA'na gore) dizeyinde uzun sireli calismalar
yapiimistir. Benign karaciger nodulleri ve karaciger karsinomlarina iliskin insidans, yiksek
doz verilen erkek sicanlarda anlamli oranda artmistir. Y iksek doz verilen disi sicanlarda,
benign ve malign karaciger neoplazmalarinin birlesik insidansinda anlamli bir artis olmustur.
Sicanlarda bu siniftaki U¢ ilaci karsilastiran karsilastirmali bir karsinojenisite calismasi da
yapilmustir: fenofibrat (10 ve 60 mg/kg; insan dozunun 0.3 ve 1.6 kat1), klofibrat (400 mg/kg;
insan dozunun 1.6 kat1) ve gemfibrozil (250 mg/kg; insan dozunun 1.7 kat). Fenofibrat alan
erkek ve disilerde pankreas asiner adenomu artmistir; klofibratla tedavi edilen erkeklerde
hepatosel Ul er karsinom ve pankreas asiner adenomu, disilerde ise hepatik neoplastik noduller
artmistir; gemfibrozille tedavi edilen erkek ve disilerde hepatik neoplastik noddiller artarken,
ilaclarin Ugllyle de tedavi edilen erkeklerde testikiler interstisyel hiicre timérleri artmistir.

Farelerde insan maruziyetinin 0.1 ve 0.7 katiyla (EAA'na gore) uzun sireli calismalar
yapllmistir. Karaciger timori insidansinda kontrollere kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik gorilmemistir, fakat test edilen dozlar diger fibratlarla birlikte karsinojenik oldugu
gosterilen dozlardan daha dusiktir. Erkek sicanlara 10 hafta boyunca insan dozunun
yaklasik 2 katinin (ylzey alana gore) uygulanmasi sonucu dogurganlikta dozla iliskili dists
meydana gelmistir. Sonraki calismalar, yaklasik sekiz haftalik ilagsiz dénem sonrasinda bu
etkinin tersine cevrildigini ve yavruya gecmedigini gostermistir. Yiksek doz diizeylerinde
gobzlenen dustk dogum agirliklari ile onemsiz fetotoksisite ortaya cikmistir.

Gemfibrozil, erkek sicanlarda benign Leydig hicresi timorlerini de indiklemistir. Bu
bulgunun klinik anlamliligr minimum diizeydedir.

FARMASOTIK OZELLIKLER

Yardimci maddelerin listesi
Tablet Kisminda

Nisasta (Snowflake 12012)

Nisasta

Kolloidal silikon dioksit anhidrus (Aerosil 200)
Magnezyum Stearat

Polisorbat 80

Saf Su *

Film Kaplama Kisminda

Hidroksipropil metilseluloz

Tak

Polietilen glikol

Titanyum dioksit

Silikon antifoaming agent SH (Simethicone)
Saf Su*

10



6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

6.6.

10.

* Bitmis Urlinde bulunmaz.

Gecgimsizlikler
Bilinmemektedir.
Raf omru

36 ay

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

Ambalajin niteligi veigerigi
PV C-Aluminyum blister ambalgjda 30 ve 100 film kapli tablet.
Beseri tibbi Grinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6énlemler

Kullanilmamis olan driinler ya da atik materyaler “Tibbi Atiklarin KontrolU Y 6netmeligi”
ve “Ambag ve Ambalg Atiklarinin Kontroli Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha
edilmelidir.

RUHSAT SAHIBI

Pfizer laglari Ltd. Sti.
34347 Ortakdy-ISTANBUL
Tel : 0212 3107000

Faks: 0212 3107058

RUHSAT NUMARASI
181/63

ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

IIk ruhsat tarihi: 17.02.1997
Ruhsat yenileme tarihi: 16.10.2009

KUB’'UN YENILENME TARIHI
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