Priloha II
Védecké zavéry a zdlivodnéni potifebnych uprav souhrnil udajt o

pripravku a pribalovych informaci predkladané Evropskou agenturou pro
Iécivé pripravky
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Védecké zavéry

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni Ié€ivych pFipravki obsahujicich fenofibrat,
bezafibrat, ciprofibrat a gemfibrozil (viz pfiloha I)

Fibraty (fenofibrat, bezafibrat, ciprofibrat a gemfibrozil) jsou tfidou hypolipidemik, ktera Gcinkuji
prostirednictvim aktivace receptoru typu alfa aktivovaného peroxisomovym proliferatorem (PPAR-
alfa), s vyjimkou bezafibratu, ktery je agonistou vSech tfi izoforem receptoru PPAR - alfa, gamma
a delta. U fibratl byla prokazéna schopnost snizit plazmatické koncentrace triacylglyceroll (TG) o
30 % az 50 % a zvysit hladinu cholesterolu s lipoproteiny o vysoké hustoté (HDL-C) o0 2 % az

20 %. Jejich G&inek na cholesterol s lipoproteiny o nizké hustoté (LDL-C) je rdzny, od 2adného vlivu
po velmi maly pokles hladiny v fadu 10 %.

Fibraty maji shodny mechanismus plsobeni a kvalitativhé podobny Gé&inek na hladinu lipid{
krevniho séra triacylglycerol (snizeni) a koncentrace HDL-cholesterolu (zvy$eni). Pracovni skupina
pro farmakovigilanci (PhVWP) v tomto ohledu prezkoumala vSechny dostupné Udaje o pfinosu a
riziku fibratl pfi 1é¢bé kardiovaskularnich onemocnéni (mortalita a morbidita) a dyslipidémii, jak
plvodné schvalil vybor CHMP, a dosla k zavéru, ze ve vétsiné ptipadl byly indikace pro fibraty
ud&leny prevazné na zakladé jejich G¢inkld na tyto nahradni parametry a Ze je k dispozici pouze
malo dlikazd o Géincich rlznych fibratd na kardiovaskuldrni morbiditu a mortalitu.

Dlouhodobé Gé&innost a bezpe&nost v soucasné dobé registrovanych fibratd byla zkoumana hlavné
v Sesti rozsahlych, randomizovanych, placebem kontrolovanych studiich: the Helsinki Heart Study
(HHS) a Veterans Affairs HDL Intervention Trial (VA-HIT) s gemfibrozilem, Bezafibrate Infarction
Prevention (BIP) Study a Lower Extremity Arterial Disease Event Reduction (LEADER) Study

s bezafibratem, the Fenofibrate Intervention in Event Lowering in Diabetes (FIELD) Study a Action
to Control Cardiovascular Risk in Diabetes study (ACCORD) s fenofibratem. Pro ciprofibrat nejsou
k dispozici zaddné Udaje z randomizovanych kontrolnich studii, ve skupiné vSak nebyly prokazany
rozdily v uc¢inku nahradniho markera.

Velké studie fibratd prokazaly i pres rozdily v metodice a studovanych populacich, Ze 1é&ba fibraty
mUZe omezit ptipady ischemické choroby srdeéni, neexistuji véak jasné dlkazy o tom, Ze mohou
omezit mortalitu z jakychkoli pfi¢in v ramci primarni a sekundarni prevence kardiovaskularnich
onemocnéni.

Celkové dostupné dlikazy naznacuii, Ze i pres dlouhodobou pfitomnost fibratl na trhu existuji
pouze omezené dikazy o dlouhodobém klinickém pfinosu jejich pouzivani v ramci primarni a
sekundarni prevence kardiovaskularnich onemocnéni. Protoze z pfedloZenych (daji nelze ziskat
dikaz o jejich terapeutické G¢innosti, pouziti vdech fibratd jako Iékl prvni volby u t&chto indikaci uz
neni odlvodnéné, s vyjimkou gemfibrozilu, ktery prokazal ptinos v primarni prevenci
kardiovaskularni morbidity u muzd v pripadé, kdy nelze pouzit statin. Nicméné G¢inek fibratl
prevazné na triacylglyceroly, ale i mensi, avsak celkové pozitivni Gcinek na HDL a LDL cholesterol
naznacuje, Ze existuji podskupiny pacientl, pro néz by mohla byt tato |é¢ba pfinosem.

Na zakladé vy$e zmin&nych (daji se dospélo k zavéru, Ze je tfeba u v3ech fibratd aktualizovat
informace o piipravku, aby odrazely dostupné dikazy a soucasnou klinickou praxi, a definovat
skupiny pacientd, u nichZ je vy3si pravdépodobnost, Ze pro né bude |é&ba fibraty pFinosna, jako
jsou napf. pacienti se zavaznou hypertriacylglycerolémii se snizenou hladinou HDL cholesterolu
nebo bez snizené hladiny HDL cholesterolu nebo pacienti se smiSenou hyperlipidémii, u kterych je
kontraindikovano pouziti statinu nebo neni snasen.

Také se uznalo, ze studie poskytly dikazy o tom, Ze se gemfibrozil mize lidit od ostatnich
pripravkd této tfidy a mize mit priznivéjsi profil, coz odGvodruje rozdil v uvedenych indikacich pro
tento pfipravek ve smyslu zahrnuti IéCby primarni hypercholesterolémie a primarni prevence
kardiovaskularni morbidity u muzd v pFipadé&, Ze pouziti statinu je kontraindikovéano nebo neni
snasen.

Ohledné soucasného podavani fibratl se statiny neni k dispozici dostatek Gdajd o dlouhodobé
Gginnosti takové 1é&by, aby se mohlo vyslovit pozitivni doporuéeni pro vétdinu fibratd. Nicméné
vysledky z lipidové studie ACCORD spolec¢né s vysledky predchozich studii a meta-analyzami studii
fibratl podporuji u jistych davek fenofibratu (tobolky 100, 300, 67, 200, 250 mg a potahované
tablety 160 a 145 mg) pfinos pridavné |éCby v terapii populace s dyslipidémii, u které statin séam o
sobé& dostate¢né nereguluje hladinu triacylglycerold a HDL cholesterolu. Zd4 se, Ze pridani
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fenofibratu k simvastatinu snizuje u této populace zvysené riziko, a tato skutec¢nost byla
zohlednéna u indikaci uvedenych pro tento pfipravek.

Na zakladé vyse uvedenych skutecnosti vybor CHMP doporucil pozménit rozhodnuti o registraci

téchto pFipravkl a také dosel k zavéru, Ze profil pfinosu a rizika fibrat je pro schvalené indikace
nadale pfiznivy.
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ZdGivodnéni potfebnych Uprav v souhrnech udajt o pripravku a pFibalovych informacich.

Vzhledem k tomu, Ze

vybor CHMP vzal v potaz fizeni podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES v platném znéni pro
IéCivé pripravky obsahujici fenofibrat, bezafibrat, ciprofibrat a gemfibrozil,

vybor CHMP zvazil doporuceni pracovni skupiny pro farmakovigilanci ohledné prezkoumani
pfinosu a rizik fibratd pti 1é&bé kardiovaskularnich onemocnéni (mortalita a morbidita) a
dyslipidémii,

vybor CHMP posoudil dodate&né zveFejnéné Gdaje o fibratech véetné vysledkdl lipidové studie
ACCORD, které podporily pouziti fenofibratu (tobolky 100, 300, 67, 200 a 250 mg a obalované
tablety 160 a 145 mg) jako ptidavnou lé¢bu ke statinu u pacientd se smiSenou hyperlipidémii
a vysokym kardiovaskularnim rizikem v pfripadé, kdy statin sam o sobé dostatecné nereguluje
hladinu triacylglyceroll a HDL cholesterolu,

na zékladé poskytnutych Gdajd dosel vybor CHMP k zavéru, ze véechny fibraty nejsou
dostatecné ucinné v primarni a sekundarni prevenci kardiovaskularnich onemocnéni,

s vyjimkou gemfibrozilu, ktery prokazal pfinos v primarni prevenci kardiovaskularni morbidity u
muzQ v piipadé, kdy nelze pouZit statin. Nicméné pro pacienty trpici zavaznou
hypertriacylglycerolémii a jistymi druhy dyslipidémie, u nichZ nelze k 1é¢bé& pouzit statin, muze
byt 1éCba fibraty stale jesté prinosna. Fenofibrat dale prokazal prinos jako pridavna lécba ke
statinm, jak je popsano vyse,

vybor CMHP doporucil pozménit rozhodnuti o registraci pro Iécivé pFipravky obsahujici fenofibrat,
bezafibrat, ciprofibrat a gemfibrozil (viz pfiloha I). Zmény ptislusnych oddild souhrnl Gdajl
o ptipravku a pfibalovych informaci téchto pfipravk( jsou uvedeny v pfiloze III.
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