Liite 11

EMAnN esittamat tieteelliset johtopaatdkset ja perusteet
valmisteyhteenvetojen ja pakkausselosteiden muuttamiselle
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Tieteelliset johtopaatdkset

Tiivistelma tieteellisesta arvioinnista, joka koskee fenofibraattia, betsafibraattia,
siprofibraattia ja gemfibrotsiilia sisaltavia laakevalmisteita (ks. liite I)

Fibraatit (fenofibraatti, betsafibraatti, siprofibraatti ja gemfibrotsiili) ovat lipideja vahentavia ldakkeita,
joiden vaikutus perustuu padasiassa peroksisomiproliferaattoreilla aktivoituvan reseptori alfan (PPAR-
alfan) aktivointiin lukuun ottamatta betsafibraattia, joka on kaikkien kolmen PPAR-isoformin eli alfan,
gamman ja deltan agonisti. Fibraattien on osoitettu vahentavan plasman triglyserideja 30-50
prosenttia ja nostavan HDL-kolesterolin tasoa 2-20 prosenttia. Fibraattien vaikutus LDL-kolesteroliin
vaihtelee olemattomasta vahaiseen laskuun, joka on noin kymmenen prosentin luokkaa.

Fibraateilla on sama toimintamekanismi ja samankaltainen vaikutus seerumin triglyserideihin
(pitoisuuden lasku) ja HDL-kolesteroliin (pitoisuuden nousu). Ladketurvatyéryhman katsauksessa,
jossa tarkasteltiin kaikkia saatavilla olevia tietoja fibraattien hydty-riskisuhteesta syddn- ja
verisuonisairauksien hoidossa (kuolleisuus ja sairastuvuus) ja dyslipidemioiden hoidossa
laakevalmistekomitean alun perin hyvaksymalla tavalla, todettiin, etta fibraattien kayttoaiheiden
myontamisperusteena oli useimmiten vaikutus naihin korvaaviin parametreihin ja etta todisteita eri
fibraattien vaikutuksesta sydan- ja verisuonitautisairastuvuuteen ja -kuolleisuuteen on vahan.

Fibraattien, joilla on voimassa oleva myyntilupa, pitkdaikaista tehoa ja turvallisuutta on tutkittu
lahinna kuudessa laajassa satunnaistetussa, lumekontrolloidussa kokeessa: gemfibrotsiilia tutkittiin
HHS- (Helsinki Heart Study) ja VA-HIT-tutkimuksessa (Veterans Affairs HDL Intervention Trial),
betsafibraattia BIP- (Bezafibrate Infarction Prevention) ja LEADER-tutkimuksesssa (Lower Extremity
Arterial Disease Event Reduction) ja fenofibraattia FIELD- (Fenofibrate Intervention in Event Lowering
in Diabetes) ja ACCORD-tutkimuksessa (Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes).
Siprofibraatista ei ole kdytettavissa satunnaistettuja, kontrolloituja koetietoja, mutta eri fibraattien
vaikutuksissa korvikemuuttujiin ei ole ilmennyt eroja.

Vaikka tutkimusmenetelmissa ja -populaatioissa on eroja, padasialliset fibraattikokeet ovat
osoittaneet, etta fibraattihoito voi vdahentda sepelvaltimotaudin tapahtumia, mutta ei ole selkeita
todisteita siita, ettd ne voivat vahentaa kaikista syista johtuvaa kuolleisuutta sydan- ja verisuonitaudin
primadrisessa tai sekundddrisessa ehkaisyssa.

Kaytettdavissa olevat tiedot viittaavat siihen, etta vaikka fibraatteja on ollut markkinoilla jo pitkaan,
ndyttd niiden pitkdaikaisesta kliinisestd hyddysta sydan- ja verisuonisairauksien primadrisessa tai
sekundaarisessa ehkaisyssa on rajallista. Koska hoidon tehoa ei voida paatella toimitetuista tiedoista,
fibraattien kayttd ensisijaisldakkeena ei ole endd perusteltua nadissa kayttdaiheissa lukuun ottamatta
gemfibrotsiilia, joka osoittautui hyodylliseksi sydan- ja verisuonisairastuvuuden primaarisessa
ehkaisyssa miehilla, kun statiinia ei voida kayttaa. Koska fibraatit vaikuttavat kuitenkin Iahinna
triglyserideihin seka lievasti mutta mydnteisesti HDL- ja LDL-kolesteroliin, voidaan paatella, etta tietyt
potilasalaryhmat voivat yha hyoétya fibraattihoidosta.

Edella mainittujen seikkojen perusteella paatettiin, etta kaikkien fibraattien tuotetiedot on paivitettava
vastaamaan kaytettavissa olevia todisteita ja vallitsevaa kliinista kaytantda. Lisaksi on madritettava
todennakdisesti fibraateista hyotyvat potilasryhmat, kuten vakavasta hypertriglyseridemiasta karsivat,
kun HDL-kolesterolin maara on pieni tai normaali, tai sekamuotoisesta hyperlipidemiasta karsivat, kun
statiinit ovat vasta-aiheisia tai eivat sovellu.

Kun otetaan huomioon, ettd gemfibrotsiili saattaa kokeiden perusteella poiketa muista fibraateista ja
etta sen profiili saattaa olla muita fibraatteja mydnteisempi, katsottiin, ettd sen osalta kyseisissa
kayttdaiheissa voidaan lisaksi perustellusti mainita primaarisen hyperkolesterolemian hoito ja sydan- ja
verisuonisairastuvuuden primadrinen ehkdisy miehilla, kun statiinit ovat vasta-aiheisia tai eivat sovellu.

Fibraattien ja statiinien yhdistelmakaytdn pitkaaikaisesta tehosta ei ole riittavasti tietoa, jotta
useimmista fibraateista voitaisiin antaa myo&nteisid suosituksia. ACCORD-lipidikokeen tulokset seka
aiemmat tutkimukset ja fibraattikokeiden meta-analyysit tukevat kuitenkin sita, etta tietyista
fenofibraattiannoksista (100, 300, 67, 200 ja 250 mg:n kapselit ja 160 ja 145 mg:n kalvopaallysteiset
tabletit) on yhdistelmdkaytdssa hyotya dyslipidemiapotilaille, kun statiinin kayttd ei yksindan riita
triglyseridien ja HDL-kolesterolin hallintaan. Kun simvastatiiniladkitykseen lisataan fenofibraatti,
kohonnut riski nayttda laskevan kyseisessa potilasryhmassa, mika mainitaan kyseisen valmisteen
kayttdaiheissa.
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Edella esitettyjen tietojen perusteella Iddkevalmistekomitea suositteli myyntilupien muuttamista ja
katsoi, etta fibraattien hydty-riskiprofiili on edelleen mydnteinen hyvaksytyissa kayttdaiheissa.
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Perusteet valmisteyhteenvetojen ja pakkausselosteiden muuttamiselle

Ottaen huomioon, etta

e ladkevalmistekomitea kasitteli muutetun direktiivin 2001/83/EY 31 artiklan mukaisen
lausuntopyynnén, joka koski fenofibraattia, betsafibraattia, siprofibraattia ja gemfibrotsiilia
sisaltavia ladkevalmisteita

e |adkevalmistekomitea huomioi lddketurvatydryhman suositukset katsauksessa, jossa tarkasteltiin
fibraattien hyoéty-riskisuhdetta sydan- ja verisuonisairauksien hoidossa (kuolleisuus ja
sairastuvuus) ja dyslipidemioiden hoidossa

o |ddkevalmistekomitea kasitteli fibraateista julkaistuja lisatietoja, kuten ACCORD-lipidikokeen
tuloksia, jotka tukivat fenofibraatin (100, 300, 67, 200 ja 250 mg:n kapselit ja 160 ja 145 mg:n
kalvopaallysteiset tabletit) kdyttda statiinin lisaksi sekamuotoisesta hyperlipidemiasta karsivillg,
joilla sydan- ja verisuonisairauksien riski on suuri, kun statiinin kayttd ei yksinaan riita
triglyseridien ja HDL-kolesterolin hallintaan

¢ laakevalmistekomitea totesi toimitettujen tietojen nojalla, etta fibraattien teho sydan- ja
verisuonisairauksien primadrisessa tai sekundaarisessa ehkaisyssa on puutteellinen lukuun
ottamatta gemfibrotsiilia, joka osoittautui hyddylliseksi sydan- ja verisuonisairastuvuuden
primddrisessa ehkaisyssa miehilld, kun statiinia ei voida kayttaa. Vakavasta
hypertriglyseridemiasta ja tietyista dyslipidemioista karsivat saattavat kuitenkin hyoétya
fibraattihoidosta, kun statiinia ei voida kayttad. Lisaksi fenofibraatti osoittautui hyddylliseksi
yhdessa statiinien kanssa kaytettynd, kuten edella on selitetty

laakevalmistekomitea suositteli myyntiluvan muuttamista. Valmisteyhteenvetojen ja

pakkausselosteiden asiaankuuluvien kohdat on esitetty fenofibraattia, betsafibraattia, siprofibraattia ja
gemfibrotsiilia sisaltavia lddkevalmisteita koskevassa liitteessa III (katso liite I).
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