Liite 111

Valmisteyhteenvetoon ja pakkausselosteeseen tehtavat muutokset

Huomautus: Nama valmisteyhteenvedon ja pakkausselosteen muutokset ovat voimassa komission

paatdksen ajankohtana.
Komission paatoksen jalkeen jasenvaltioiden toimivaltaiset viranomaiset saattavat tuotetiedot ajan

tasalle vaatimusten mukaisesti.
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Fenofibraattia (100, 300, 67, 200, 250 mg kapselija 160 ja 145 mg kalvopé&éallysteiset
tabletit)sisaltavien ladkevalmisteiden valmisteyhteenvetojen asianmukaisiin kohtiin
tehtévat muutokset

Kohta 4.1 - Kayttdaiheet (korvaa nykyisen tekstin)

[Tuotteen nimi] -valmistetta kdytetddn ruokavalion ja muiden lddkkeettémien hoitojen (esim.liikunta,
laihduttaminen) liitdnnéishoitona seuraavissa sairauksissa:

- Vaikea hypertriglyseridemia, johon voi liittyéd alhainen HDL-kolesteroli

- Kombinoitu hyperlipidemia, kun statiini on vasta-aiheinen tai ei ole siedetty

- Kombinoitu hyperlipidemia potilailla, joilla on suuri kardiovaskulaarinen riski, statiinildékitykseen
lisdttynd, kun triglyseridi- ja HDL-kolesterolipitoisuudet eivét ole tavoitetasolla.

Kohta 5.1 - Farmakodynamiikka (lisatty teksti)

Fibraattihoito saattaa vdhentdd sepelvaltimotautitapahtumia, mutta fibraattien ei ole osoitettu
vdhentévén kokonaiskuolleisuutta sydén- ja verisuonitaudin primaari- tai sekundaaripreventiossa.

Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD) -rasva-ainetutkimus oli satunnaistettu
lumekontrolloitu tutkimus, jossa oli mukana 5 518 tyypin 2 diabetesta sairastavaa potilasta, jotka
saivat simvastatiinin lisdksi fenofibraattihoitoa . Fenofibraatin ja simvastatiinin yhdistelméhoidolla ei
todettu olevan mitdan merkitsevdé eroa simvastatiinin monoterapiaan verrattuna, ensisijainen
pdédtetapahtuma oli ei-fataalien sydaninfarktien ja aivohalvausten sekéd kardiovaskulaarikuolleisuuden
yhdistelmé (riskisuhde 0,92; 95 %:n luottamusviéli 0,79-1,08; p = 0,32, absoluuttisen riskin
vdheneminen 0,74 %). Dyslipidemiapotilaiden ennalta méadéritetty alaryhmé koostui potilaista, joilla
lahtétilanteessa HDL-kolesteroilpitoisuus oli alimmassa tertiilissd (<34 mg/dl tai 0,88 mmol/L) ja
triglyseridipitoisuus ylimmadssa tertiilissé (=204 mg/dl tai 2,3 mmol/L). Tdssd ryhmé&ssé fenofibraatin
ja simvastatiinin yhdistelm&hoito osoitti simvastatiinin monoterapiaan verrattuna 31 %:n suhteellisen
pienenemisen ensisijaisessa yhdistetyssd pddtetapahtumassa (riskisuhde 0,69; 95 %:n luottamusvéli
0,49-0,97; p = 0,03; absoluuttisen riskin véheneminen: 4,95 %). Toisessa ennalta médritetysséa
alaryhmdéanalyysissd havaittiin tilastollisesti merkitsevd sukupuolen vaikutus hoidosta saatavaan
hyétyyn (p = 0,01), miké osoitti mahdollista yhdistelméhoidosta saatua hyoétyd miehilld (p = 0,037)
mutta mahdollisesti suurempaa ensisijaisen pdétetapahtuman riskia naisilla, jotka saivat
yhdistelmédhoitoa simvastatiinin monoterapian sijasta (p = 0,069). Tété ei havaittu ylld mainitussa
dyslipidemiaa sairastavien potilaiden alaryhméasséd, mutta ei mydskddn havaittu mitéén selvié todisteita
siitd, etta dyslipidemiaa sairastavat, fenofibraatin ja simvastatiinin yhdistelméhoitoa saavat naiset
hyétyisivét tastéd, eikd mahdollista haitallista vaikutusta tdsséd alaryhmdéssé voitu sulkea pois.
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Fenofibraattia (100, 300, 67, 200, 250 mg kapseli ja 160 ja 145 mg kalvop&aallysteiset
tabletit) sisaltavien ladkevalmisteiden pakkausselosteiden asianmukaisiin kohtiin tehtavat
muutokset

Kohta 4.1 - Mita [Tuotteen nimi] on ja mihin sita kdytetaan

[Tuotteen nimi] kuuluu lddkeryhmé&én, jotka yleisesti tunnetaan nimellé fibraatit. Naité lddkkeitd
kédytetddn veren rasva-ainetasojen alentamiseksi. Téllaisia rasva-aineita ovat esimerkiksi triglyseridit.

[Tuoteen nimi] -valmistetta kdytetddn vahdrasvaisen ruokavalion ja muiden lddkkeettémien hoitojen,
esim. liikunnan ja laihduttamisen, ohella veren rasva-ainearvojen alentamiseksi.

[Tuotteen nimi] -valmistetta voidaan kdyttdéd muiden lddkkeiden [statiinien] kanssa joissakin
tapauksissa, kun veren rasva-ainearvoja ei saada hallintaan yksin statiinin avulla.
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Betsafibraatti, siprofibraatti ja fenofibraattia (267 mg kapselit ja 215 mg kalvopaallysteiset
tabletit) sisdltavien ladkevalmisteiden valmisteyhteenvetojen asianmukaisiin kohtiin
tehtavat muutokset

Kohta 4.1 - Kayttdaiheet (korvaa nykyisen tekstin)

[Tuotteen nimi] -valmistetta kdytetddn ruokavalion ja muiden lddkkeettémien hoitojen (esim. liikunta,
laihduttaminen) liitdnnéishoitona seuraavissa sairauksissa:

- Vaikea hypertriglyseridemia, johon voi liittyé alhainen HDL-kolesteroli

- Kombinoitu hyperlipidemia, kun statiini on vasta-aiheinen tai ei ole siedetty

Kohta 5.1 - Farmakodynamiikka (lisatty teksti)

Fibraattihoito saattaa vahentdsd sepelvaltimotautitapahtumia, mutta fibraattien ei ole osoitettu

vdhentévén kokonaiskuolleisuutta sydén- ja verisuonitaudin primaarissa tai sekundaarisessa
ehkéisyssé.
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Betsafibraatti, siprofibraatti ja fenofibraattia (267 mg kapselit ja 215 mg kalvopaallysteiset
tabletit) sisaltavien ladkevalmisteiden pakkausselosteiden asianmukaisiin kohtiin tehtavat
muutokset

Kohta 4.1 - Mita [Tuotteen nimi] on ja mihin sita kaytetaan

[Tuotteen nimi] kuuluu ldédkeryhméén, jotka yleisesti tunnetaan nimellé fibraatit. N&itd ladkkeita
kédytetddn veren rasva-ainetasojen alentamiseksi. Téllaisia rasva-aineita ovat esimerkiksi triglyseridit.

[Tuoteen nimi] -valmistetta kdytetddn vdahdrasvaisen ruokavalion ja muiden lddkkeettémien hoitojen,
esim. liikunnan ja laihduttamisen, ohella veren rasva-ainearvojen alentamiseksi.
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Gemfibrotsiilia sisaltavien ladkevalmisteiden valmisteyhteenvetojen asianmukaisiin kohtiin
tehtavat muutokset

Kohta 4.1 - Kayttdaiheet (korvaa nykyisen tekstin)

[Tuotteen nimi] -valmistetta kdytetddn ruokavalion ja muiden lddkkeettémien hoitojen (esim. liikunta,
laihduttaminen) liitdnnédishoitona seuraavissa sairauksissa:

- Vaikea hypertriglyseridemia, johon voi liittyéd alhainen HDL-kolesteroli

- Kombinoitu hyperlipidemia, kun statiini on vasta-aiheinen tai ei ole siedetty

- Primaarinen hyperkolesterolemia, kun statiinin kdytté on vasta-aiheista tai jos potilas ei sieda
statiineja.

Primaaripreventio

Sydén- ja verisuonisairastuvuuden vdhentdminen miehilld, joiden kolesteroliarvot (HDL-arvoa lukuun
ottamatta) ovat kohonneet ja joilla on suuri riski saada ensimmadéistd kertaa sydan- ja
verisuonitapahtuma, kun statiinin kdyttd on vasta-aiheista tai jos potilas ei siedé statiineja (ks. 5.1).

Kohta 5.1 - Farmakodynamiikka (lisdtty teksti)

Fibraattihoito saattaa vdhentadd sepelvaltimotautitapahtumia, mutta fibraattien ei ole osoitettu
vdhentévén kokonaiskuolleisuutta sydén- ja verisuonitaudin primaarissa tai sekundaarisessa
ehkdisyssa.

Kaksoissokkoutetussa VA-HIT- tutkimuksessa verrattiin gemfibrotsiilin (1200 mg/vrk) ja lumeldékkeen
vaikutusta 2531 miehella, joilla oli sepelvaltimotauti, HDL-kolesteroliarvo alle 1,0 mmol/l (< 40 mg/dl)
Jja LDL-kolesteroliarvo normaali. Yhden vuoden jdlkeen gemfibrotsiiliryhmén miehilld HDL-arvo oli
keskimdadarin 6 % suurempi ja triglyseridiarvo keskiméérin 31 % pienempi kuin lumeldékeryhmén
miehillé. Ensisijainen péétetapahtuma (ei-fataali sydaninfarkti tai sydénkuolema) esiintyi 17,3 %:Ila
gemfibrotsiiliryhmé&n potilaista ja 21,7 %:lla lumeldédkeryhmén potilaista (suhteellinen riski pieneni 22
%, 95 % luottamusviéli 7-35 %; p=0,006). Toissijaisista pddtetapahtumista gemfibrotsiilihoitoa
saaneiden potilaiden aivohalvauksen suhteellinen riski pieneni 25 % (95 % luottamusvéli 6-47 %,
p=0,10), kuolemaan johtaneen sepelvaltimosairauden, ei-fataalin syddninfarktin ja todetun
aivohalvauksen yhdistetty suhteellinen riski pieneni 24 % (95 % luottamusvéli 11-36 %, p<0,001),
ohimenevén aivoverenkiertohdirion suhteellinen riski pieneni 59 % (95 % luottamusvéli 33-75 %,
p<0,001) ja karotisendarterektomian suhteellinen riski pieneni 65 % (95 % luottamusvéli 37-80 %,
p<0,001).

86



Gemfibrotsiilia sisaltavien ladkevalmisteiden pakkausselosteiden asianmukaisiin kohtiin
tehtavat muutokset
Kohta 1 - Mita [Tuotteen nimi] on ja mihin sita kaytetaan

[Tuotteen nimi] kuuluu lddkeryhmé&én, jotka yleisesti tunnetaan nimellé fibraatit. N&ita 1ddkkeitd
kdytetddn veren rasva-ainetasojen alentamiseksi. Téllaisia rasva-aineita ovat esimerkiksi triglyseridit.

[Tuoteen nimi] -valmistetta kdytetadn védhérasvaisen ruokavalion ja muiden laGkkeettomien hoitojen,
esim. liikunnan ja laihduttamisen, ohella veren rasva-ainearvojen alentamiseksi.

[Valmisteen nimi] voidaan kéyttdd vdhentdmdaan sydédnsairauksien esiintyvyyttd miehille, joilla on
korkea riski ja joilla "pahan” kolesterolin arvo on kohonnut, silloin kun potilas ei voi kdyttda muita
laédkkeita [statiineja].

[Valmisteen nimi] voidaan myés kadyttda kolesteroliarvon alentamiseen henkilbille, jotka eivét voi
kéyttdd muita veren rasva-arvoja alentavia ladkkeita.
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