II. Melléklet

Az EMA altal beterjesztett tudomanyos kovetkeztetések és az
alkalmazasi elbirasok és a betegtajékoztatok modositasanak indoklasa
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Tudomanyos kovetkeztetések

A fenofibratot, bezafibratot, ciprofibratot és gemfibrozilt tartalmazé gyogyszerek (lasd I.
melléklet) tudomanyos értékelésének atfogo 6sszegzése

A fibratok (fenofibrat, bezafibrat, ciprofibrat és gemfibrozil) a lipidszintcsokkent6 gydgyszerek egy
csoportjat alkotjak, és hatasukat foként a peroxiszéma-proliferator aktivalta receptor alfa (PPAR-
alfa) aktivalasa utjan fejtik ki, a bezafibrat kivételével, amely a PPAR mindharom, azaz alfa,
gamma és delta izoformajanak egyarant agonistaja. A fibratokrol igazoltak, hogy 30-50%-kal
csokkentik a plazmaban talalhato trigliceridek szintjét, a nagy denzitasu lipoprotein koleszterin
(HDL-C) szintjét pedig 2-20%-kal novelik. A kis denzitasu lipoprotein koleszterinre (LDL-C)
gyakorolt hatasuk valtozd: a semmilyen hatastdl a 10%-os mérték(i enyhe csokkenésig terjed.

A fibratok k6z6s hatdsmechanizmussal rendelkeznek, és minéségileg hasonlé hatast gyakorolnak a
szérumban talalhaté lipidek kozé tartozo trigliceridek (csokkenés) és HDL-koleszterin (ndvekedés)
sziv-ér rendszeri (haldlozas és morbiditas) és diszlipidémias betegségek kezelése terén végzett, a
CHMP altal eredetileg engedélyezett alkalmazasanak el6ny-kockazat aranyaval kapcsolatban
rendelkezésre allo 6sszes adat felllvizsgalatat, és azt a kévetkeztetést vonta le, hogy a legtébb
esetben a fibratok javallatait els6sorban az e kdzbuls6 paraméterekre gyakorolt hatasaik alapjan
engedélyezték, és kevés bizonyiték all rendelkezésre a kilonb6z6 fibratok sziv-ér rendszeri
morbiditasra és haldlozasra kifejtett hatasairol.

A jelenleg engedélyezett fibratok hosszu tavu hatasossagat és biztonsagossagat az alabbi hat nagy
randomizalt, placebokontrollos vizsgalatban tanulmanyoztdk: gemfibrozilra nézve a ,Helsinki Heart
Study” (HHS) és a ,Veterans Affairs HDL Intervention Trial” (VA-HIT vizsgalat), bezafibratot
illetéen a ,Bezafibrate Infarction Prevention Study” (BIP vizsgalat) és a ,Lower Extremity Arterial
Disease Event Reduction Study” (LEADER vizsgalat), a fenofibratra vonatkozéan pedig a
~Fenofibrate Intervention in Event Lowering in Diabetes Study” (FIELD vizsgalat) és az ,Action to
Control Cardiovascular Risk in Diabetes study” (ACCORD vizsgalat). A ciprofibratra nézve nem
allnak rendelkezésre randomizalt, kontrollos vizsgalatokbdl szarmazoé adatok, de e
gyogyszercsoportban nem mutattak ki kiilonbségeket a kézblils6 markerekre gyakorolt
hatasokban.

A moddszertan és a vizsgalt betegpopulacio terén mutatkozo kiilonbségek ellenére a fibratokra
vonatkozd jelentdsebb vizsgalatok igazoltak, hogy a fibratokkal végzett kezelés cstkkentheti a
szivkoszoruér-betegséggel kapcsolatos eseményeket, de nincs egyértelm(i bizonyiték arra nézve,
hogy a sziv-ér rendszeri betegség elsédleges vagy masodlagos megel&zése soran csokkenteni
képesek az dsszhalalozast.

A hozzaférhet6 adatok 6sszességében arra utaltak, hogy a fibratok hosszu id6re visszanyuld piaci
jelenléte ellenére csak korlatozott bizonyiték all rendelkezésre arrél, hogy a sziv-ér rendszeri
betegség els6dleges vagy masodlagos megel6zése terén végzett alkalmazasuk hosszu tavu klinikai
elénnyel jar. Mivel a benyujtott adatok alapjan a terapias hatasossag nem allapithaté meg, a
fibratok e javallatok terén végzett elsGvonalbeli kezelésként térténé alkalmazasa mar nem indokolt
minden fibrat esetében, a gemfibrozil kivételével, amely a sziv-ér rendszeri morbiditas elsédleges
megeldzését tekintve elénydsnek mutatkozott olyan férfiaknal, akiknél sztatinok nem
alkalmazhatdk. Mindazonaltal a fibratok elsGsorban trigliceridekre gyakorolt hatasa, ugyanakkor a
HDL- és LDL-koleszterin szintjére kifejtett kisebb, am 6sszességében kedvezd hatdsa arra utal,
hogy a betegeknek vannak olyan alcsoportjai, akik szamara ez a kezelés tovabbra is el6nyds lehet.

s

naprakésszé kell tenni, hogy az tlikr6zze a rendelkezésre alld bizonyitékokat és a jelenlegi klinikai
gyakorlatot, és meghatarozzak azokat a betegcsoportokat, amelyeknél a fibratok nagyobb
valoszinliséggel elénydkkel jarnak, mint példaul az alacsony HDL-koleszterin-szint mellett vagy
anélkil sulyos magas trigliceridszintet vagy kevert magas lipidszintet mutaté betegek, akiknél a
sztatinok alkalmazasa ellenjavallt vagy a beteg azokat nem toleralja.

Elismerve emellett, hogy a vizsgalatok bizonyitékkal szolgaltak arra nézve, hogy a gemfibrozil
kllonbozhet a csoport mas tagjaitdl, és profilja kedvezdbb lehet, az volt az elképzelés, hogy az
adott javallatokban a gemfibrozilt illetéen indokolt kiilonbséget tenni, szerepeltetve az elsédleges
magas koleszterinszint kezelését és a sziv-ér rendszeri morbiditas els6dleges megel6zését olyan
férfiak esetében, akiknél a sztatinok alkalmazasa ellenjavallt, vagy akik nem toleraljak a
sztatinokat.
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A fibratok sztatinokkal végzett egyidejl alkalmazasat illetéen az ilyen kezelés hosszu tavu
hatdsossagarol elégtelen adat all rendelkezésre ahhoz, hogy a legtobb fibratra nézve barmilyen
kedvez6 ajanlast lehessen tenni. A fenofibrat bizonyos adagjait (100, 300, 67, 200, 250 mg
kapszula, valamint 160 és 145 mg filmtabletta) illetéen azonban a lipidekre vonatkozé ACCORD
vizsgalat eredményei a kimenetelekre és fibratokra iranyuld korabbi vizsgalatok metaanaliziseivel
egylttvéve alatamasztjak a diszlipidémids betegcsoportban alkalmazott kiegészitd kezelés el6nyeit,
abban az esetben, ha a trigliceridek és a HDL-koleszterin szintje 6nmagdaban adott sztatinnal nem
kontrollalhaté megfeleléen. A szimvasztatin fenofibrattal torténd kiegészitése a jelek szerint
csOkkenti az e betegcsoportban fennallé jarulékos kockazatot, és ezt az emlitett készitmény adott
javallataiban is szerepeltették.

A CHMP a fentiek alapjan a forgalomba hozatali engedélyek moddositasat javasolta, és arra a

kovetkeztetésre jutott, hogy az elfogadott javallatokban a fibratok el6ny-kockazat profilja tovabbra
is kedvezd.
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Az alkalmazasi eloirasok és a betegtajékoztatok moédositasanak indoklasa

Mivel:

A bizottsdg mérlegelte a mddositott 2001/83/EK iranyelv 31. cikke alapjan a fenofibratot,
bezafibratot, ciprofibratot és gemfibrozilt tartalmazé gyogyszerekre vonatkozdan benyujtott
beterjesztést.

A CHMP mérlegelte a fibratok sziv-ér rendszeri (haldlozas és morbiditds) és diszlipidémias
betegségek kezelése terén mutatkozd elény-kockazat aranyanak feltlvizsgalataval
kapcsolatban a PhVWP altal tett ajanlasokat.

A CHMP Ugy itélte meg, hogy a fibratokra vonatkozoéan kozzétett tovabbi adatok, tobbek kozott
a lipidekre vonatkozé ACCORD vizsgalat eredményei alatdmasztjak a fenofibrat (100, 300, 67,
200, 250 mg kapszula, valamint 160 és 145 mg filmtabletta) sztatinok kiegészitéseként torténé
alkalmazasat azoknal a magas sziv-ér rendszeri kockazatnak kitett, kevert magas lipidszint(
betegeknél, akiknél a trigliceridek és a HDL-koleszterin szintje 6nmagaban adott sztatinnal nem
kontrollalhaté megfeleléen.

A CHMP a benyujtott adatok alapjan azt a kévetkeztetést vonta le, hogy a sziv-ér rendszeri
betegség elsédleges vagy masodlagos megel6zése terén egyik fibrat esetében sem mutatkozik
terapias hatasossag, a gemfibrozilt kivéve, amely a sziv-ér rendszeri morbiditas elsddleges
megeldzését tekintve elénydsnek mutatkozott olyan férfiaknal, akiknél sztatinok nem
alkalmazhatok. A sulyos magas trigliceridszint és bizonyos diszlipidémiak esetében azonban,
amennyiben sztatinok nem alkalmazhatodk, a betegek szamara tovabbra is elény6s lehet a
fibratokkal végzett kezelés. Ezenkiviil a fent részletezettek szerint a fenofibrat sztatinok
kiegészitéseként alkalmazva elénydsnek bizonyult.

a CHMP javasolta a forgalomba hozatali engedély modositasat, amelynek tekintetében a
fenofibratot, bezafibratot, ciprofibratot és gemfibrozilt tartalmazé gyogyszerek (lasd I. melléklet)
alkalmazasi elGirasainak és betegtdjékoztatdinak vonatkozd pontjai a III. mellékletben talalhatok.
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