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1. NOMBRE COMERCIAL DEL PRODUCTO MEDICINAL
LOPID®
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Ingrediente activo: Gemfibrozilo
Cada tableta contiene 600 mg o 900 mg de gemfibrozilo

3. FORMA FARMACEUTICA

Tableta recubierta.

4. INFORMACION CLINICA

4.1. Indicaciones terapéuticas

Gemfibrozilo es un agente regulador de los lipidos que esta indicado para lo siguiente:

a) Trastornos primarios graves del metabolismo de los lipidos con aumento predominante de los triglicéridos
(lipidos neutros) cuando no es posible disminuir adecuadamente la concentracion de los lipidos en el suero
mediante la dieta u otras modificaciones del estilo de vida.

b) Aumento secundario grave de triglicéridos que es imposible combatir con el tratamiento de la enfermedad
primaria (como la diabetes mellitus y la gota) y si no responden a la dieta u otras modificaciones del estilo de
vida.

4.2. Dosis y método de administracion

General

Se deben medir los niveles de lipidos en mas de una ocasién para asegurarse que los niveles estan
consistentemente anormales. Antes de iniciar la terapia con gemfibrozilo, se deben hacer todos los intentos
para controlar los niveles de lipidos en suero con dieta adecuada, limitando la ingesta de alcohol, el ejercicio
y la baja de peso en pacientes obesos, asi como controlando otros problemas médicos como la diabetes
mellitus o el hipotiroidismo que pueden contribuir a los niveles lipidos anormales. El paciente debe continuar
con una dieta estandar reductora del colesterol durante el tratamiento con gemfibrozilo. Se deben hacer
evaluaciones periodicas de los niveles de los lipidos durante el tratamiento con Gemfibrozilo. El
medicamento debe ser retirado o iniciar terapia adicional si la respuesta de los lipidos resulta inadecuada
después de 3 meses.

La dosis diaria recomendada es 900 mg a 1200 mg. La unica dosis con un efecto documentado sobre la
morbilidad es 1200 mg al dia. La dosis de 900 mg se administra como una dosis Unica, media hora antes de
la cena. La dosis de 1.200 mg se administra en dos dosis divididas media hora antes del desayuno y la cena.
(Ver seccion 5.2 — Propiedades farmacocinéticas).
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Uso en Pacientes con disfuncién hepatica
Gemfibrozilo esta contraindicado en insuficiencia hepatica. Ver las secciones 4.3 — Contraindicaciones y
4.4 — Advertencias y precauciones especiales para su uso.

Uso en pacientes con disfuncion renal
Ver las secciones 4.3 — Contraindicaciones y 4.4 — Advertencias y precauciones especiales para su
uso.

Uso en nifios
No se ha establecido la seguridad y eficacia en nifios.

4.3. Contraindicaciones

Gemfibrozilo esta contraindicado en pacientes con insuficiencia renal severa, insuficiencia hepatica,
enfermedad preexistente en la vesicula, y en pacientes que presentan hipersensibilidad a gemfibrozilo o
cualquiera de los ingredientes inertes.

El uso concomitante de gemfibrozilo estd contraindicado con los siguientes medicamentos:
e simvastatina
e rosuvastatina de 40 mg
e repaglinida
e dasabuvir
e selexipag

Pacientes con antecedentes de fotoalergia o reaccion fototéxica durante el tratamiento con fibratos.

Ver seccion 4.4 — Advertencias y precauciones especiales para su uso y seccién 4.5 — Interaccion con
otros productos medicinales y otras formas de interaccion.

4.4. Advertencias y precauciones especiales para su uso
Trastornos musculares (miopatia/rabdomiéilisis)

Se han descrito casos de miositis, miopatia y elevaciones significativas de creatinina fosfoquinasa asociadas
con gemfibrozilo. También se ha informado raramente casos de rabdomidlisis.

El dafio muscular debe ser considerado en cualquier paciente que presente mialgia difusa, debilidad
muscular y/o notable aumento en los niveles de la CPK muscular (> 5 x ULN); bajo estas circunstancias
debe interrumpirse el tratamiento.

Colelitiasis

Gemfibrozilo puede aumentar la excrecién de colesterol hacia la bilis, elevando el potencial de formacién de
calculos biliares. En caso de sospecha de colelitiasis, se indican estudios de vesicula. La terapia con
gemfibrozilo debe ser descontinuada si se observan calculos en la vesicula. Se han reportado casos de
colelitiasis con la terapia con gemfibrozilo.

Inhibidores de la HMG-CoA reductasa

La administracion concomitante de gemfibrozilo con simvastatina, asi como con rosuvastatina de 40 mg esta
contraindicada. La terapia concomitante de gemfibrozilo con dosis méas bajas de rosuvastatina debe utilizarse
solo si el beneficio supera los riesgos. Han habido informes de miositis severa con niveles marcadamente
elevados de creatinquinasa (CK) y mioglobinuria (rabdomidlisis) cuando se usaron en forma concomitante
gemfibrozilo y los inhibidores de la HMG-CoA reductasa. En la mayoria de los sujetos que han tenido una
respuesta insatisfactoria en los niveles de los lipidos a cualquiera de los medicamentos solos, el posible
beneficio de la terapia combinada con los inhibidores de la HMG-CoA reductasa y gemfibrozilo no supera los
riesgos de miopatia severa, rabdomidlisis, e insuficiencia renal aguda. (Ver seccion 4.3 -
Contraindicaciones y seccion 4.5 - Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de
interaccion).
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Anticoaqulantes

Se debe tener precaucion con el uso concomitante de la warfarina. La dosis de warfarina debe ser reducida
para mantener el tiempo de protrombina a los niveles deseados para evitar complicaciones de sangrado. Se
aconseja la determinacioén frecuente del tiempo de protrombina hasta que se determine definitivamente que
el tiempo de protrombina se ha estabilizado.

Sustratos de CYP2C8

Gemfibrozilo es un inhibidor de CYP2C8 y puede aumentar la exposicién de los sustratos de CYP2C8
cuando se lo administra de manera concomitante (ver seccion 4.3 - Contraindicaciones, 4.5 - Interaccion
con otros productos medicinales y otras formas de interaccion).

Pruebas de laboratorio

Rara vez se han reportado pruebas elevadas de funcién hepatica (LFT) como las transaminasas hepaticas
(aspartato transaminasa [AST, transaminasa glutamico oxalacética sérica (SGOT)] y alanina
aminotransferasa [ALT, transaminasa glutamico pirdvica sérica (SGPT)], niveles elevados de fosfatasa
alcalina, deshidrogenasa lactica (LDH), CK y bilirrubina con la administracion de gemfibrozilo. Estas
alteraciones suelen ser reversibles al descontinuar gemfibrozilo. Por lo tanto, se recomiendan estudios
periédicos de la funcion hepatica y se debe terminar la terapia con gemfibrozilo si persisten las
anormalidades.

Hematopoyesis

Ocasionalmente se han observado disminuciones leves en los niveles de hemoglobina, hematocrito y
glébulos blancos al iniciar la terapia con gemfibrozilo. Sin embargo, estos niveles se estabilizan durante la
administracion a largo plazo. Rara vez se ha reportado anemia, leucopenia, trombocitopenia, eosinofilia e
hipoplasia de médula ésea. Por lo tanto, se recomiendan las determinaciones de recuentos hematolégicos
periddicos durante los primeros 12 meses de administracion de gemfibrozilo.

Informacién para el paciente
Se debe indicar a la paciente que le informe al médico si esta embarazada, lactando, o si esta planeando
quedar embarazada.

Se debe indicar a los pacientes que toman gemfibrozilo sobre la importancia de tomar el medicamento bajo
el régimen prescrito, sobre la importancia de las pruebas de laboratorio para monitorear los niveles de lipidos
y reportar cualquier efecto secundario experimentado.

4.5. Interaccién con otros productos medicinales y otras formas de interaccion

Anticoaqulantes

Gemfibrozilo puede potenciar los efectos de los anticoagulantes antagonistas de la vitamina K tipo cumarina
tales como warfarina, acenocumarol, o femprocumon. La administracion concomitante de gemfibrozilo con
estos anticoagulantes precisa un estricto control del tiempo de protrombina (INR - indice Internacional
Normalizado). Debe tenerse precaucién cuando un anticoagulante antagonista de la vitamina K tipo
cumarina se administra concomitantemente con gemfibrozilo. Puede ser necesario reducir la dosis del
anticoagulante para mantener el nivel del tiempo de protrombina deseado.

Inhibidores de la HMG-CoA Reductasa

La administracion concomitante de gemfibrozilo con simvastatina, asi como con rosuvastatina de40 mg esta
contraindicada. La terapia concomitante de gemfibrozilo con dosis mas bajas de rosuvastatina debe utilizarse
solo si el beneficio supera los riesgos. Han habido reportes de miositis severa y mioglobinuria (rabdomidlisis)
al utilizar en forma concomitante gemfibrozilo y los inhibidores de la HMG-CoA reductasa (ver seccion 4.3 —
Contraindicaciones y seccion 4.4 — Advertencias y precauciones especiales para su uso).

Sustratos de CYP2C8

Gemfibrozilo es un inhibidor de CYP2C8 y puede aumentar la exposicion a medicamentos metabolizados
principalmente por CYP2C8 (por ejemplo: dafrabenib, enzalutamida, loperamida, montelukast, paclitaxel,
pioglitazona, rosiglitazona) (ver seccion 4.4 - Advertencias y precauciones especiales para su uso). Por
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lo tanto, puede ser necesaria la reducciéon de la dosificacion de medicamentos que son metabolizados
principalmente por CYP2C8 cuando se administra gemfibrozilo de manera concomitante.

En voluntarios sanos, la coadministracion de gemfibrozilo con repaglinida aumenté el ABC y Cmax de la
repaglinida 8,1 veces y 2,4 veces respectivamente. En el mismo estudio, la coadministracion con
gemfibrozilo e itraconazol aumenté el ABC y Cmax de repaglinida 19,4 veces y 2,8 veces respectivamente.
Ademas, la coadministracién de repaglinida con gemfibrozilo o con gemfibrozilo e itraconazol prolongé sus
efectos hipoglicemiantes. Por lo tanto, la coadministracion de gemfibrozilo y repaglinida esta contraindicada
por aumentar el riesgo de hipoglicemia severa (ver seccién 4.3 - Contraindicaciones, 4.4 - Advertencias y
precauciones especiales para su uso).

La coadministracién de gemfibrozilo con dasabuvir incrementé el ABC y Cmax de dasabuvir (proporcién 11,3
y 2,01 respectivamente) debido a la inhibicién de CYP2C8. El aumento de la exposicidon a dasabuvir puede
incrementar el riesgo de prolongacién de QT, por lo tanto, la coadministraciéon de gemfibrozilo y dasabuvir
estd contraindicada (ver seccién 4.3 - Contraindicaciones y 4.4 - Advertencias y precauciones
especiales para su uso).

La administracién conjunta de gemfibrozilo con selexipag incrementd al doble la exposicién (ABC) al
selexipag, asi como también incrementd la exposicion al metabolito activo, ACT-333679, en
aproximadamente 11 veces. Esta contraindicada la administraciéon concomitante del gemfibrozilo con
selexipag (ver seccion 4.3 - Contraindicaciones).

En voluntarios sanos que recibieron una dosis Unica de 160 mg de enzalutamida después de gemfibrozil 600
mg dos veces al dia, el ABC de la enzalutamida mas el metabolito activo (N-desmetil enzalutamida) se
incrementd en 2,2 veces y la correspondiente Cmax disminuyé un 16%. El aumento de la exposicién a
enzalutamida puede aumentar el riesgo de convulsiones. Si se considera necesaria la co-administracion, la
dosis de enzalutamida debe ser reducida (véase la seccién 4.4 - Advertencias y precauciones especiales
para su uso).

Resinas de Unién al Acido Biliar

Puede haber biodisponibilidad reducida de gemfibrozilo al administrarlo en forma simultanea con
medicamentos de granulos de resina como colestipol. Se recomienda la administracion de los medicamentos
cada 2 horas o con mayor diferencia.

Colchicina
El riesgo de toxicidad neuromuscular y rabdomidlisis puede verse aumentado con la administracion
concomitante de gemfibrozilo y colchicina. Este riesgo puede aumentar en ancianos y pacientes con
disfunciéon hepatica o renal. Los sintomas usualmente duran entre 1 semana y varios meses después de
retirar la colchicina. Se recomienda monitoreo clinico y biolégico, especialmente al comienzo del tratamiento
combinado.

Estudios in vitro de enzimas CYP, UGTA y transportador OATP1B1

Los estudios in vitro han demostrado que gemfibrozilo es un inhibidor de CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, polipéptido transportador de aniones organicos (OATP) 1B1 y UDP- glucuroniltransferasa (UGT)
1A1 y 1A3 (ver seccion 4.4 - Advertencias y precauciones especiales para su uso).

Bexaroteno

No se recomienda la administracién concomitante de gemfibrozilo con bexaroteno. Un analisis poblacional
de las concentraciones plasmaticas de bexaroteno en pacientes con linfoma cutdneo de células T (CTCL)
indicd que la administracion concomitante de gemfibrozilo dio lugar a aumentos substanciales en las
concentraciones plasmaticas de bexaroteno.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia
No existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. El uso de gemfibrozilo durante

el embarazo se debe reservar para aquellos pacientes en los cuales los beneficios superen claramente los
riesgos para la paciente o el feto.
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No se ha establecido la seguridad en madres lactantes. Se desconoce si gemfibrozilo es excretado en la
leche materna. Dado que muchos medicamentos se excretan en la leche materna, el paciente debe
descontinuar la lactancia antes de iniciar la terapia con gemfibrozilo.

4.7. Efectos en la capacidad para manejar y utilizar maquinas

No se han realizado estudios sobre los efectos en la capacidad de conducir y manejar maquinaria. En casos
aislados puede producirse mareos y trastornos visuales que pueden afectar negativamente la conduccion.

4.8. Efectos indeseables
En la fase controlada doble ciego del Estudio del corazén de Helsinki, 2.046 pacientes recibieron

gemfibrozilo por hasta 5 afios. En ese estudio, las siguientes reacciones adversas fueron estadisticamente
mas frecuentes en los sujetos en el grupo gemfibrozilo:

Gemfibrozilo Placebo
(n = 2046) (n =2035)
Frecuencia en el porcentaje de sujetos (%)
Reacciones gastrointestinales 34,2 23,8
Dispepsia 19,6 11,9
Dolor abdominal 9,8 5,6
Apendicitis aguda 1,2 0,6
Fibrilacion auricular 0,7 0,1

Eventos adversos reportados por mas de 1% de los sujetos, pero sin una diferencia significativa entre los
grupos:

Gemfibrozilo Placebo
(n = 2046) (n =2035)
Frecuencia en el porcentaje de sujetos (%)

Diarrea 7,2 6,5
Cansancio 3,8 3,5
Nausea/vomito 2,5 2,1
Eczema 1,9 1,2
Erupcién 1,7 1,3
Vértigo 1,5 1,3
Constipacion 1,4 1,3
Cefalea 1,2 1,1

Las reacciones adversas adicionales que se han reportado en las cuales es probable una relacién causal
con el tratamiento con gemfibrozilo son:

Sistema corporal Reaccién adversa
Trastornos hepatobiliares Ictericia colestasica
Trastornos gastrointestinales Pancreatitis
Sistema Nervioso Central Mareo, somnolencia, parestesia, neuritis periférica, cefalea
Trastornos psiquiatricos Disminucion de la libido, depresion
Ojo Vision borrosa
Sistema reproductivo y Impotencia
trastornos de la mama
Trastornos Artralgia, sinovitis, mialgia, miopatia, miastenia, dolor en
musculoesqueléticos y de extremidades, rabdomidlisis
tejido conectivo
Trastornos de piel y tejido Dermatitis exfoliativa, erupciéon, dermatitis, prurito, angioedema,
subcutaneo urticaria
Trastornos respiratorios, Edema laringeo
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toracicos y mediastinales

Trastornos de la sangre y el  Anemia severa, leucopenia, trombocitopenia, eosinofilia, hipoplasia

sistema linfatico de médula ésea (ver seccion 4.4 — Advertencias y precauciones
especiales para su uso — Hematopoyesis)

Las reacciones adversas adicionales que se han reportado incluyeron fotosensibilidad, alopecia, colecistitis y
colelitiasis (ver seccion 4.4 — Advertencias y precauciones especiales para su uso).

4.9. Sobredosis

Se ha reportado sobredosis con gemfibrozilo. Los sintomas reportados con la sobredosis fueron dolor
abdominal, anormalidades de las pruebas de funcion hepatica (LFT), diarrea, elevacién de la creatina
fosfoquinasa (CPK), dolor en articulaciones y musculos, nauseas y vomito. Los pacientes se recuperaron
totalmente.

Se deben tomar medidas de apoyo sintomatico en caso de sobredosis.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propiedades farmacodinamicas

Gemfibrozilo es un acido fenoxipentanoico no halogenado con la siguiente férmula estructural:

CH, C\)H3

-0-CH,,- CH, -CH,,-C-O00H

CH,

CH,

Peso molecular = 250,35

El nombre quimico es acido 5-(2,5-dimetilfenoxi)-2,2-dimetilpentandico; la formula empirica es C1sH2203.
Gemfibrozilo es un compuesto blanco con un punto de fusion de 58°C a 61°C. Su solubilidad es 0,0019% en
agua y en acido y, aproximadamente 1% en base diluida. Gemfibrozilo es estable bajo condiciones
ordinarias.

Mecanismo de Accién

No se ha establecido definitivamente el mecanismo de accion de gemfibrozilo. En el ser humano,
gemfibrozilo inhibe la lipdlisis periférica y reduce la extraccidon hepatica de acidos grasos libres. Gemfibrozilo
también inhibe la sintesis y aumenta la depuracién de la apolipoproteina B que es un portador del VLDL
provocando una disminucion en la produccion de lipoproteina de muy baja densidad (VLDL). Gemfibrozilo
aumenta el nivel de las subfracciones de la lipoproteina de alta densidad (HDL), HDL2 y HDL3, asi como la
apolipoproteina A-l y A-ll. Los estudios en animales sugieren que el recambio y la remocion de colesterol del
higado aumentan con gemfibrozilo.

Gemfibrozilo es un agente regulador de los lipidos el cual reduce el colesterol total, el colesterol de las
lipoproteinas de baja densidad (LDL), el colesterol VLDL vy los triglicéridos, y aumenta el colesterol HDL.

En el Estudio del Corazén de Helsinki, un estudio de prevencion primaria a gran escala, aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo, en el cual participaron sujetos con colesterol no HDL en suero de
aproximadamente 200 mg/dl (5,2 mmol/L) y sin historia previa de cardiopatia, gemfibrozilo produjo una
disminucién significativa en los triglicéridos totales en plasma, disminuciones moderadas en el colesterol
total y LDL, y un aumento significativo en el colesterol HDL. Durante el periodo de estudio de 5 afios el grupo
gemfibrozilo experimentod una disminucidn de 34% en la incidencia global de cardiopatia coronaria (CHD) (en
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los afios 4 y 5 del estudio la disminucion de CHD fue mayor que 50%). Hubo una disminucién de 37% en el
infarto del miocardio (M) no fatal y una reduccién de 26% en las muertes cardiacas. La diferencia global en
la incidencia de enfermedad coronaria fue significativamente menor para los pacientes tratados con
gemfibrozilo que para los que recibieron placebo (p < 0.02, dos colas).

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Absorcidén

Gemfibrozilo es bien absorbido desde el tracto gastrointestinal después de su administracién oral. Los
niveles pico en plasma ocurren luego de 1 a 2 horas con una vida media en plasma de 1,5 horas después de
dosis multiples. Los niveles en plasma son proporcionales a la dosis y no demuestran acumulacion en el
tiempo después de multiples dosis. La farmacocinética de gemfibrozilo es afectada por el tiempo de las
comidas con referencia al tiempo de la dosis. En un estudio, tanto la tasa como el grado de absorcién del
medicamento aumentaron significativamente cuando se administré media hora antes de las comidas. El area
bajo la curva (ABC) promedio se redujo en 14% al 44% cuando se administré6 gemfibrozilo después de las
comidas, en comparacién con media hora antes de las comidas. En un estudio posterior, la tasa de
absorcién de gemfibrozilo fue maxima cuando se administré6 media hora antes de las comidas con la Cmax
50% al 60% mayor que cuando se administré bien sea con las comidas o en ayunas. En este estudio, no
hubo efectos significativos en el ABC del tiempo de la dosis con respecto a las comidas (ver seccion 4.2 —
Dosis y método de administracion).

Distribucion

Gemfibrozilo se une altamente a las proteinas plasmaticas y existe un potencial para interacciones de
desplazamiento con otros medicamentos. (Ver seccion 4.4 - Advertencias y precauciones especiales para
su uso).

Metabolismo
Gemfibrozilo sufre oxidacién de un grupo metilo del anillo para formar sucesivamente un metabolito
hidroximetil y un metabolito carboxil.

Excrecidn

Aproximadamente 70% de la dosis humana administrada se excreta por la orina, en su mayoria como el
conjugado glucurénido, con menos de 2% excretado como gemfibrozilo intacto. Seis por ciento de la dosis
se excreta en las heces.

5.3. Datos de seguridad preclinica

Carcinogénesis, mutagénesis y deterioro de la fertilidad

No existen estudios adecuados, bien controlados en humanos. Se han efectuado estudios a largo plazo en
ratas a 0,2 y 1,3 veces la exposicion en humanos (basado en el ABC). La incidencia de ganglios hepaticos y
carcinomas hepaticos benignos aumenté significativamente en las ratas machos que recibieron la dosis
elevada. En las ratas hembras que recibieron la dosis alta, hubo un aumento significativo en la incidencia
combinada de neoplasias hepaticas benignas y malignas.

También se efectud un estudio comparativo de carcinogenecidad en ratas comparando tres medicamentos
de esta clase:

Fenofibrato (10 mg/kg y 60 mg/kg; 0,3 y 1,6 veces la dosis humana), clofibrato (400 mg/kg; 1,6 veces la
dosis humana), y gemfibrozilo (250 mg/kg; 1,7 veces la dosis en humanos). Los adenomas acinares
pancreaticos aumentaron en los machos y las hembras que recibieron fenofibrato; los carcinomas
hepatocelular y adenomas acinares pancreaticos aumentaron en los machos y los nédulos neoplasicos
hepaticos aumentaron en las hembras tratadas con clofibrato; los ndédulos neoplasicos hepaticos
aumentaron en los machos y las hembras tratados con gemfibrozilo, mientras que los tumores de célula
intersticial testicular aumentaron en los machos que recibieron los tres medicamentos.

Se han efectuado estudios a largo plazo en ratones a 0,1 y 0,7 veces la exposiciéon en humanos (basada en
el ABC). No hubo diferencias estadisticamente significativas de los controles en la incidencia de tumores
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hepaticos, pero las dosis analizadas fueron mas bajas que las que se demostraron que fueron
carcinogénicas con otros fibratos. La administracién de aproximadamente dos veces la dosis humana
(basado en el area de superficie) a las ratas machos durante 10 semanas produjo una disminucion en la
fertilidad relacionada con la dosis. Los estudios subsiguientes demostraron que este efecto se revirtio
después de un periodo sin medicamento de aproximadamente 8 semanas y que no se transmitié a la
descendencia. Se evidencid fetotoxicidad leve mediante los pesos reducidos al nacer observados a los
niveles de dosis mas elevadas.
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