Bilag 11

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for aendring af
produktresuméer og indlaegssedler fremlagt af EMA
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Videnskabelige konklusioner

Samlet resumé af den videnskabelige vurdering af leegemidler indeholdende fenofibrat,
bezafibrat, ciprofibrat og gemfibrozil (se bilag I)

Fibrater (fenofibrat, bezafibrat, ciprofibrat og gemfibrozil) er en kategori af lipidseenkende
laegemidler, der udgver deres virkninger primaert ved at aktivere den peroxisome proliferator-
aktiverede receptor-alfa (PPAR-alfa), bortset fra bezafibrat, der er en agonist for alle tre PPAR-
isoformer alfa, gamma og delta. Fibrater har vist sig at reducere plasma-triglycerider (TG) med 30
% til 50 % og at haeve niveauet for lipoprotein kolesterol med hgj massefylde (HDL-C) med 2 % til
20 %. Deres effekt p& lipoprotein kolesterol med lav massefylde (LDL-C) varierer fra ingen effekt til
et mindre fald pa ca. 10 %.

Fibraterne deler en fzelles virkningsmekanisme og udgver kvalitativt lignende virkninger pd serum-
lipidtriglycerider (fald) og HDL-kolesterolkoncentrationer (stigning). I denne forbindelse
konkluderede effektarbejdsgruppen for lazegemiddelovervagning (PhVWP: Pharmacovigilance
Working Party) ved sin gennemgang af alle tilgeengelige data om fordele og risici ved fibrater i
behandlingen af hjerte-kar-sygdomme (dgdelighed og sygelighed) samt dyslipideemiske
sygdomme, som indledningsvist blev godkendt af Udvalget for Humanmedicinske Laeegemidler
(CHMP: Committee for Medicinal Products for Human Use), at indikationerne for fibrater i de fleste
tilfeelde blevet godkendt primaert pa grundlag af deres virkninger pd disse erstatningsparametre,
samt at der kun var meget lidt dokumentation for virkningerne af de forskellige fibrater pa
kardiovaskulaer sygelighed og dgdelighed.

Den langsigtede effekt og sikkerhed ved de aktuelt registrerede fibrater er primeert blevet
unders@gt i seks store randomiserede, placebokontrollerede forsgg: Helsinki Heart Study (HHS) og
Veterans Affairs HDL Intervention Trial (VA-HIT) med gemfibrozil, Bezafibrate Infarction Prevention
(BIP) Study og Lower Extremity Arterial Disease Event Reduction (LEADER) Study med bezafibrat,
Fenofibrate Intervention in Event Lowering in Diabetes (FIELD) Study og forsgget Action to Control
Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD) med fenofibrat. Ingen randomiserede, kontrollerede
forsggsdata er til radighed for ciprofibrat, men der er ikke blevet pavist forskelle pa tvaers af
kategorien i erstatningsmarkgreffekter.

Trods forskellene i metoder og forsggspopulationer har de stgrste fibratforsgg vist, at behandlingen
med fibrater kan reducere forekomsten af hjertesygdomme, men der er intet klart bevis for, at de

kan reducere alle drsager til dgdelighed i den primaere eller sekundaere forebyggelse af hjerte-kar-
sygdomme.

Generelt tydede den tilgeengelige dokumentation p&, at pa trods af at fibrater har vaeret pa
markedet i lang tid, er der kun begraenset dokumentation for en langsigtet klinisk fordel ved deres
anvendelse i den primeere eller sekundaere forebyggelse af hjerte-kar-sygdomme. Eftersom der
ikke kan opnas terapeutisk effektivitet ud fra de tilgaengelige data, kan anvendelsen af fibrater som
fgrstevalgsbehandling for disse indikationer ikke laengere retfeerdigggres for alle fibrater med
undtagelse af gemfibrozil, som udviste en fordel i den primeaere forebyggelse af kardiovaskulaer
sygelighed hos meend i de tilfaelde, hvor der ikke kan anvendes en statin. Effekten af fibrater
primaert pa triglycerider, men ogsa en mindre, men generelt positiv effekt p& HDL- og LDL-
kolesterol, tyder imidlertid pa, at der er undergrupper af patienter, som stadig kan fa gavn af
denne behandling.

P& grundlag af ovennaevnte data var konklusionen, at produktoplysningerne for alle fibrater bgr
opdateres, sd de afspejler den dokumentation, der er til radighed, og den aktuelle kliniske praksis
samt definerer de grupper af patienter, som har stgrst sandsynlighed for at fa gavn af fibrater,

o . . . .
sasom patienter med sveer hypertriglycerideemi med eller uden lav HDL-kolesterol eller med
blandet hyperlipideemi, hvor en statin er kontraindiceret eller ikke kan tolereres.

I anerkendelse af at forsgg har pavist, at gemfibrozil kan adskille sig fra resten af kategorien og
kan have en mere gunstig profil, mente man, at det var berettiget at foretage en differentiering i
de givne indikationer for gemfibrozil til ogsa at omfatte behandling af primaer hyperkolesterolaemi
og den primeere forebyggelse af kardiovaskulaer sygelighed hos maend, hvor en statin er
kontraindiceret eller ikke kan tolereres.

Vedrgrende samtidig indgivelse af fibrater og statiner findes der ikke tilstraekkelige data om den
langsigtede effekt af en sddan behandling til, at der kan gives positive anbefalinger for de fleste
fibrater. Men for visse doser fenofibrat (100, 300, 67, 200, 250 mg kapsler og 160 og 145 mg
filmovertrukne tabletter) paviser resultaterne af ACCORD-lipidforssg sammen med tidligere forsgg
og fibrat-forsggsmetaanalyser en fordel ved en tillzegsbehandling i den dyslipideemiske population,
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nar triglycerider og HDL-kolesterol ikke er under tilstraekkelig kontrol med en statin alene.
Tilfgjelsen af fenofibrat til simvastatin ser ud til at reducere den trinvis stigende risiko i denne
population, og dette er blevet afspejlet i de givne indikationer for dette produkt.

P& grundlag af ovenstdende anbefalede CHMP zndringerne af markedsfgringstilladelserne og

konkluderede, at forholdet mellem fordele og risici ved fibrater stadig er positivt for de aftalte
indikationer.
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Begrundelser for eendring af produktresuméer og indlaegssedler

Ud fra fglgende betragtninger:

CHMP overvejede henvisningen i henhold til artikel 31 i direktiv 2001/83/EF, med senere
a&ndringer til laegemidler indeholdende fenofibrat, bezafibrat, ciprofibrat og gemfibrozil.

CHMP overvejede PhVWP’s anbefalinger efter gennemgang af fordele og risici ved fibrater i
behandlingen af hjerte-kar-sygdomme (dgdelighed og sygelighed) samt dyslipidaemiske
sygdomme.

CHMP overvejede yderligere offentliggjorte data for fibraterne, herunder resultaterne af
ACCORD-lipidforsggene, som understgttede anvendelsen af fenofibrat (100, 300, 67, 200, 250
mg kapsler og 160 og 145 mg filmovertrukne tabletter) som tillaegsbehandling til en statin hos
patienter med blandet hyperlipideemi med hgj kardiovaskulzer risiko, ndr triglycerider og HDL-
kolesterol ikke er under tilstreekkelig kontrol med en statin alene.

Ud fra de tilgaengelige data konkluderede CHMP, at der mangler terapeutisk effektivitet i den
primaere eller sekundaere forebyggelse af hjerte-kar-sygdomme for alle fibrater med
undtagelse af gemfibrozil, som udviste en fordel i den primaere forebyggelse af kardiovaskulzer
sygelighed hos maend i de tilfaelde, hvor der ikke kan anvendes en statin. Men ved svaer
hypertriglycerideemi og visse dyslipidaemier, hvor der ikke kan anvendes en statin, kan
patienterne stadig f& gavn af behandlingen med fibrater. Desuden udviste fenofibrat en fordel
som tillaegsbehandling til statiner som beskrevet ovenfor -

anbefaler CHMP aendring af markedsfgringstilladelsen. £ndringerne af de pdgaeldende punkter i
produktresuméerne og indlaegssedlerne fremgar af bilag III for laagemidler indeholdende fenofibrat,
bezafibrat, ciprofibrat og gemfibrozil (se bilag I).
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