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Kysymyksia ja vastauksia fibraatteja sisaltavien
ladkevalmisteiden arvioinnista

Muutetun direktiivin 2001/83/EY 31 artiklan mukaisen arviointimenettelyn
tulokset

Euroopan laakevirasto on saanut fibraattien turvallisuutta ja tehokkuutta koskevan arvioinnin
paatdkseen. Ladkeviraston ladkevalmistekomitea (CHMP) katsoi, etté fibraattien hyoty on edelleen sen
riskeja suurempi mutta etta niita tulee kayttaa vain erityistapauksissa ns. ensilinjan hoitona veren
lipidihairididen (rasva-ainehairididen), kuten korkean kolesterolipitoisuuden, hoidossa. Taman
mukaisesti juuri todetun veren lipidihairion hoito aloitetaan néilla ladkkeilla ainoastaan, kun potilaan
triglyseriditasonsa ovat erittéin korkeat (triglyseridi on erés rasva-ainetyyppi). Fibraatteja voidaan
kuitenkin kayttaa niiden potilaiden hoidossa, jotka eivéat voi ottaa statiineja (toisentyyppinen ladke,
jota kaytetaan laskemaan veren rasva-ainetasoja).

Mita fibraatit ovat?

Fibraatit ovat ladkeryhma, joita voidaan kayttaa alentamaan veren rasva-aineiden, kuten kolesterolin
ja triglyseridien, pitoisuuksia. Veren rasva-ainehairiét ovat sydan- ja verisuonisairauksien (kuten
sydankohtaus ja aivohalvaus) riskitekija, ja fibraatteja kaytetddn parantamaan rasva-ainepitoisuuksia
potilailla, joille ruokavalion rajoitukset ja liikunta eivat ole riittaneet.

Fibraatit ovat ns. PPAR-agonisteja. Tama tarkoittaa sité, ettd ne aktivoivat reseptorityyppia nimelta
peroksisomi-proliferaattorin aktivoima reseptori. N&it& reseptoreja on monissa soluissa eri puolilla
elimist6a, missé ne hajottavat ravintorasvoja, erityisesti triglyserideja ja kolesterolia. Kun naméa
reseptorit aktivoituvat, rasvojen pilkkoutuminen nopeutuu, miké auttaa poistamaan kolesterolia ja
triglyserideja veresta.

Fibraatteja on kaytetty 1960-luvulta lahtien. Euroopan unionissa on téalla hetkella saatavana neljaa
fibraattia:

e Betsafibraatti. Ladkevalmistetta on ollut saatavana vuodesta 1977. Sita markkinoidaan
lahinna kauppanimilla Bezalip, Cedur, Eulitop ja Befizal sek& geneerisina ladkevalmisteina. Sita
myydaédn Itavallassa, Belgiassa, Kyproksella, Suomessa, Ranskassa, Saksassa, Kreikassa,
Unkarissa, Italiassa, Luxemburgissa, Maltalla, Alankomaissa, Portugalissa, Romaniassa,
Espanjassa, Ruotsissa ja Yhdistyneessa kuningaskunnassa;
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e Siprofibraatti. Tata laakevalmistetta on ollut saatavana vuodesta 1995. Sita markkinoidaan
lahinn&a kauppanimilla Lipanor tai Modalim sek& geneerisina ladkevalmisteina. Sitd myydaan
Belgiassa, Bulgariassa, Kyproksella, TSekin tasavallassa, Virossa, Ranskassa, Kreikassa,
Unkarissa, Latviassa, Liettuassa, Luxemburgissa, Alankomaissa, Puolassa, Portugalissa,
Romaniassa, Slovakiassa ja Yhdistyneessé kuningaskunnassa;

e Fenofibraatti. Tata ladkevalmistetta on ollut saatavana vuodesta 1975. Sita markkinoidaan
lahinn& kauppanimella Lipanthyl sek& geneerisina laadkevalmisteina. Sitd myydaén kaikissa
EU:n jasenvaltioissa paitsi Tanskassa ja Alankomaissa, seka Islannissa ja Norjassa;

o Gemfibrotsiili. Tata ladkevalmistetta on ollut saatavana vuodesta 1981. Sitd markkinoidaan
lahinna kauppanimella Lopid seké geneerisina ladkevalmisteina. Sitd myydaan Itavallassa,
Kyproksella, Tanskassa, Suomessa, Ranskassa, Saksassa, Kreikassa, Unkarissa, Islannissa,
Irlannissa, Italiassa, Alankomaissa, Portugalissa, Sloveniassa, Slovakiassa, Espanjassa,
Ruotsissa ja Yhdistyneessé kuningaskunnassa.

Kaikki nama laakevalmisteet on hyvaksytty kansallisia menettelyja kayttaen.
Miksi fibraatteja arvioitiin?

Vuonna 2005 laakevalmistekomitean ladkevalvontatydoryhma (PhVWP) havaitsi, etté fibraattien
pitkdaikaishyddysta sydan- ja verisuoniriskien pienentdmisessa on vahan nayttda verrattuna
statiineista (toinen ladketyyppi, jota kaytetaan laskemaan veren kolesterolia) saatuun vahvempaan
nayttdon. Taman vuoksi tydéryhma otti fibraattiladkkeitd markkinoivien maiden kansallisten
toimivaltaisten viranomaisten puolesta tehtavéakseen kaikkien fibraatteja siséaltavien ladkkeiden
hyodtyjen ja riskien arvioinnin. Arvioinnin tarkoituksena oli selvittda, miten fibraatteja pitaisi talla
hetkella kayttda, kun otetaan huomioon niiden turvallisuus, niiden rasva-ainetasoja véahentava teho
sekd& muiden rasvoja alentavien lddkkeiden saatavuus — ladkkeiden, joita ei vielé ollut, kun fibraatteja
alettiin kayttaa. Tietoja tarkastellessaan PhVWP tuli siihen tulokseen, etta fibraattien kayttoon ei
liittynyt uusia turvallisuuskysymyksia, etta fibraatteja sisaltavilla ladkevalmisteilla on edelleenkin oma
tehtdvansé rasva-ainetasojen parantamisessa, mutta etta niitd ei pitéisi kayttaa ensilinjan hoitona.

PhVWP:n johtopaatokset valitettiin fibraatteja markkinoiville yhtidille, jotta ne voisivat panna
taytantoon tydryhmén suosittamat muutokset. Useat niisté kuitenkin kyseenalaistivat ndma
rajoitukset. Nain ollen Yhdistyneen kuningaskunnan ladkevalvontaviranomainen pyysi 20. lokakuuta
2009 laakevalmistekomiteaa suorittamaan tayden fibraattien riski-hydtysuhdetta koskevan arvioinnin.
Lisdksi se pyysi ladkevirastoa antamaan lausunnon siita, pitéisiko fibraatteja sisaltavien
ladkevalmisteiden myyntiluvat pitd& ennallaan tai muuttaa EU:n alueella.

Mita tietoja laakevalmistekomitea arvioi?

Ladkevalmistekomitea tarkasteli arvioinnissaan PhvWP:n kerdamia tietoja seka yhtididen tiettyihin
kysymyksiin toimittamia vastauksia. Komitea tarkasteli myo6s viimeisimpia tuloksia kliinisisté
tutkimuksista, mukaan lukien tutkimus, jossa tarkasteltiin fenofibraatin kayttoa lisalaakityksena
statiineille.

Mitka ovat ladkevalmistekomitean johtopaatokset?

Komitea tuki PhvWP:n ndkemysté, jonka mukaan fibraatit ovat edelleen turvallinen vaihtoehto
lipidipitoisuuksien laskemisessa, mutta niiden kayttdon ensilinjan hoitona ei ole perusteita. Fibraatteja
pitéisi kayttdd vain, jos statiinit ovat vasta-aiheisia tai niita ei siedeta. Komitea totesi kuitenkin, etta
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fibraatit ovat statiineja tehokkaampia triglyseriditasojen laskemisessa. Siksi niiden kaytto vaikeassa
hypertriglyseridemiassa (erittain korkeista triglyseridipitoisuuksista) on edelleen asianmukaista.

Komitea huomioi myds, etta fenofibraatista oli saatu uutta tietoa, joka perustui jo mainittuun
lisdlaakitystutkimukseen ja joka tuki muutoksen tekemista PhVWP:n suosituksiin. Niinpa komitea salli
fenofibraatin kayton tietyissa olosuhteissa myo6s statiinin kanssa riskipotilailla, joiden veren rasva-
ainetasoja pelkka statiini ei taysin riittanyt saamaan hallinnassa.

Talla hetkelld saatavilla olevan tiedon arvioinnin ja komiteassa kéydyn tieteellisen keskustelun
perusteella ladkevalmistekomitea katsoi, ettad fibraattien hydty on edelleen sen riskeja suurempi, kun
niitd kaytetddn yllamainituin rajoituksin. Komitea suositti tiettyjen muutosten tekemista laékéareille ja
potilaille annettavaan tietoon kaikkien neljan fibraatin osalta.

Mita suosituksia potilaille annettiin?

o Potilaat, jotka talla hetkelld kayttavat fibraatteja veren rasva-ainepitoisuuksien alentamiseksi,
voivat jatkaa ladkkeen ottamista. Ladkkeiden kayttdon ei liity mitdan uusia, niiden turvallisuutta
koskevia huolenaiheita.

e Fibraatteja siséltavia ladkkeita kayttavien potilaiden tulisi kuitenkin varata laakéariaika, ja varmistaa
omaléaakarilta, etta kaytetty ld8ke on sopivin vaihtoehto heidan veren rasva-ainetasojensa
alentamisessa.

e Jos potilailla on kysyttavéa, heidan pitaa ottaa yhteyttd 1&dakariin tai apteekin henkildkuntaan.
Mita suosituksia valmistetta maaradaville ladkareille annettiin?

e Laakareita muistutetaan siita, ettd fibraatteja ei pida kayttaa potilaiden korkeiden lipiditasojen
hoidossa ensilinjan hoitona paitsi, kun kyseessé ovat tietyt erityisryhmat:

— potilaat, joilla on vakava hypertriglyseridemia;
— potilaat, joille statiinit ovat vasta-aiheisia tai jotka eivat sieda niita.

e Sopivimman hoidon takaamiseksi la&dkarien tulisi arvioida uudelleen niiden potilaiden hoito, jotka
saavat fibraatteja lipiditasojen saamiseksi hallintaan.

Euroopan komissio teki asiasta paatdoksen 28. helmikuuta 2011.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Referrals_document/Fibrates_31/WC500098372.pdf

