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Kérdések és valaszok a fibrat tartalmu gydgyszerek
felllvizsgalataval kapcsolatban

A moddositott 2001/83/EK iranyelv 31. cikke értelmében lefolytatott eljaras
eredményei

Az Eurdpai Gyodgyszerligyntkség elvégezte a fibratok biztonsagossagaval és hatdsossagaval kapcsolatos
fellilvizsgalatot. Az Ugynékség Emberi Felhaszndldsra Szant Gydgyszerek Bizottsdga (CHMP) arra a
kovetkeztetésre jutott, hogy a fibratok el6nyei tovabbra is meghaladjak a kockazatait, de néhany ritka
esetet kivéve mégsem ajanlott azokat un. elsd vonalbeli gydgyszerként alkalmazni a vérlipid (vérzsir)
rendellenességek, pl. a magas koleszterinszint kezelésében. Ez azt jelenti, hogy a vérlipid
rendellenességgel Ujonnan diagnosztizalt betegeket els6 1épésben nem ezekkel a gydgyszerekkel kell
kezelni, kivéve, ha rendkivil magas a trigliceridszintjik (egy vérzsirfajta). A fibratok alkalmazhatok
azonban olyan betegeknél, akik nem szedhetnek sztatinokat (a vérzsirszintek csdokkentésére
alkalmazott masik gydgyszerfajta).

Mik a fibratok?

A fibratok a vérlipidek, pl. a koleszterin és a triglicerid szintjének csokkentésére alkalmazhatd
gyogyszercsoport tagjai. A vérlipid rendellenességek a sziv- és érrendszeri betegségek (pl. szivroham
vagy stroke) kockazati tényezdi, a fibratok pedig a vérlipidszintek csokkentésére alkalmazanddk olyan
betegeknél, akiknél az étrendi megszoritasok és a testmozgas nem ért el megfelel6 eredményt.

A fibratok un. PPAR-agonista gydgyszerek. Ez azt jelenti, hogy egy peroxiszoma proliferator aktivator
receptor elnevezésl receptortipust aktivalnak. Ez a receptor a szervezet szdmos sejtjében
megtalalhato, és az étkezéssel bevitt zsirok, féként a trigliceridek és a koleszterin lebontasaban vesz
részt. A receptorok aktivalasakor a zsirok lebontasa felgyorsul, és ez elGsegiti a koleszterin és
trigliceridek eltavolitasat a vérbdl.

A fibratokat mar a hatvanas évek 6ta alkalmazzak. Az Eurdpai Unidban jelenleg négyféle fibrat
kaphaté:

e Bezafibrat. Ez a gyogyszer 1977 6ta van forgalomban. F6ként Bezalip, Cedur, Eulitop és
Befizal kereskedelmi elnevezés alatt, valamint generikus gydgyszerek formajaban kerl
forgalomba. Ausztridban, Belgiumban, Cipruson, az Egyeslilt Kiralysagban, Finnorszagban,
Franciaorszagban, Gorégorszagban, Hollandiaban, Luxemburgban, Magyarorszagon, Maltan,
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Németorszagban, Olaszorszagban, Portugaliaban, Romaniaban, Spanyolorszéagban és
Svédorszagban értékesitik;

e Ciprofibrat. Ez a gydgyszer 1995 6ta van forgalomban. Féként Lipanor vagy Modalim
kereskedelmi elnevezés alatt, valamint generikus gydgyszerek formajaban keril forgalomba.
Belgiumban, Bulgaridban, Cipruson, a Cseh Kdztarsasagban, az Egyesilt Kirdlysagban,
Esztorszagban, Franciaorszagban, Gérdgorszagban, Hollandidban, Lengyelorszagban,
Lettorszagban, Litvanidban, Luxemburgban, Magyarorszagon, Portugalidban, Romanidban és
Szlovakiaban értékesitik;

e Fenofibrat. Ez a gydgyszer 1975 6ta van forgalomban. Féként Lipanthyl kereskedelmi
elnevezés alatt, valamint generikus gyogyszerek formajaban kertl forgalomba. Dénia és
Hollandia kivételével valamennyi EU tagorszagban értékesitik, valamint Izlandon és
Norvégiaban is;

e Gemfibrozil. Ez a gyogyszer 1981 6ta van forgalomban. Féként Lopid kereskedelmi elnevezés
alatt, valamint generikus gydégyszerek formajaban kertl forgalomba. Ausztridban, Cipruson,
Daniaban, az Egyesiilt Kirdlysagban, Finnorszagban, Franciaorszagban, Gérégorszagban,
Hollandidban, Izlandon, frorszagban, Magyarorszagon, Németorszagban, Olaszorszagban,
Portugalidban, Spanyolorszagban, Svédorszagban, Szlovakidban és Szlovéniaban értékesitik.

Ezek a gydgyszerek nemzeti eljarasok utjan kaptak forgalomba hozatali engedélyt.
Miért keriilt sor a fibratok feliilvizsgalatara?

A CHMP Farmakovigilancia munkacsoportja (PhVWP) 2005-ben megallapitotta, hogy csupan korlatozott
mennyiség( bizonyiték all rendelkezésre a fibratok sziv- és érrendszeri kockazatot csokkentd hatasara
vonatkozdan, szemben a sztatinok (a vér koleszterinszintjének csokkentésére alkalmazott masik
gydgyszerfajta) esetében rendelkezésre allo szilardabb bizonyitékokkal. Kévetkezésképpen a
munkacsoport fellilvizsgalta valamennyi fibrat tartalmd gydgyszer el6nyeit és kockazatait azon
orszagok gyogyszerszabalyozo6 hatdsagainak nevében, ahol az adott gydgyszerek forgalomban vannak.
A fellilvizsgalat célja a fibratok alkalmazasara vonatkozoé ajanlasok meghatarozasa volt, figyelembe
véve a biztonsdgossagukat, a lipidszintek csokkentésében valé hatdsossagukat, valamint a fibratok
els6 alkalmazasakor még nem létez6 egyéb lipidcsokkentd gydgyszerek elérhetéségét is. Megvizsgdlva
az adatokat a PhVWP arra a kovetkeztetésre jutott, hogy nem meriltek fel Ujabb biztonsagossagi
kérdések a fibratokkal kapcsolatban, és a fibrat tartalmu gydgyszereknek tovabbra is helye van a
lipidszintek csokkentésében, de nem alkalmazanddk elsé vonalbeli kezelésként.

A PhVWP tovabbitotta a kdvetkeztetéseit a fibratokat forgalmazé vallalatokhoz, hogy azok
végrehajthassak a munkacsoport altal ajanlott valtoztatasokat. Egyes vallalatok azonban
megkérddjelezték a korlatozas indokoltsagat. Kovetkezésképpen az Egyesilt Kiralysag
gyogyszerszabalyozasi igynoksége 2009. oktéber 20-an a CHMP elé terjesztette az Ggyet azt
kérelmezve, hogy a CHMP végezzen egy teljes kor(i vizsgalatot a fibratok el6ny-kockazat profiljanak
értékelésére, és nyilvanitson véleményt arrol, hogy a fibrat tartalmu gyoégyszerek forgalomba hozatali
engedélyének fenntartasara vagy modositasara van-e szilkség az Eurdpai Unidban.

Milyen adatokat vizsgalt feliil a CHMP?

A CHMP megvizsgalta a PhVWP altal végzett felllvizsgalat soran begy(jtott adatokat, valamint a
vallalatok altal a feltett specifikus kérdésekre adott valaszokat. A bizottsag megvizsgalta tovabba a
klinikai vizsgalatokbdl szarmazo legfrissebb adatokat is, tobbek kozott a sztatinok mellett
kiegészitésként alkalmazott fenofibrat hatasat tanulmanyozoé vizsgalatét is.
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Milyen kovetkeztetéseket vont le a CHMP?

A bizottsag megerdsitette a PhVWP kovetkeztetéseit, miszerint a fibratok tovabbra is biztonsédgos
valasztasnak tekinthetdk a lipidszintek csokkentésében, elsé vonalbeli szerként torténé alkalmazasuk
azonban nem indokolt. A fibratokat kizérdlag akkor szabad alkalmazni, amikor a sztatinok
ellenjavalltak vagy nem toleralhatok. A bizottsag azt is megallapitotta azonban, hogy a fibratok a
sztatinoknal hatdsosabban cstkkentik a trigliceridszinteket, ezért a sulyos hypertrigliceridaemias
(nagyon magas trigliceridszintek a vérben) esetek elsé vonalbeli kezeléseként vald alkalmazasuk
tovabbra is indokolt.

A bizottsag azt is megallapitotta, hogy a fenofibrat esetében Uj adatok is rendelkezésre allnak, amelyek
a kiegészitésként alkalmazott fenofibrattal végzett klinikai vizsgalat eredményei alapjan alatdamasztjak
a PhVWP ajanlasainak mddositasat. Kovetkezésképpen a bizottsag a sziv-és érrendszeri kockazatoknak
kitett betegek esetében engedélyezte a fenofibratok és a sztatinok egyittes alkalmazasat is bizonyos
korilmények kozott, amikor az egymagaban adott sztatin nem szabalyozza teljes mértékben a
vérlipidszinteket.

A jelenleg rendelkezésre all6 adatok értékelése és a bizottsagon belil folytatott tudoméanyos vita
alapjan a CHMP arra a kovetkeztetésre jutott, hogy az adott korlatozasok mellett a fibratok
alkalmazasanak el6nye tovabbra meghaladja a kockazatokat. A bizottsag specifikus valtoztatasokat
javasolt az orvosoknak és betegeknek szo6l6 tajékoztaté anyagban: mind a négy fibrat tekintetében.

Melyek a bizottsag ajanlasai a betegek szamara?

e Azok a betegek, akik jelenleg fibratot szednek a vérlipidszintjeik csokkentésére, folytassak a
gyogyszer szedését. Nem merlltek fel Ujabb biztonsdgossagi aggalyok ezekkel a gydgyszerekkel
kapcsolatosan.

e Mindemellett a fibrat tartalmd gydgyszert szed6 betegek keressék fel orvosukat és beszéljék meg,
hogy az adott gydgyszer a legmegfeleldbb valasztas-e vérlipidszintjiuk csokkentésére.

e Ha a betegeknek barmilyen kérdéstik van, forduljanak orvosukhoz vagy gydgyszerésziikhoz.
Melyek a bizottsag ajanlasai az a gyogyszert feliré orvosok szamara?

e A bizottsag emlékezteti az orvosokat arra, hogy a fibratokat nem szabad els6 vonalbeli kezelésként
alkalmazni a magas lipidszint(i betegeknél, az alabbi csoportok kivételével:

- sllyos hypertriglyceridaemiaban szenvedé betegek;
- olyan betegek, akiknél a sztatinok szedése ellenjavallt vagy nem toleralt.

e Az orvosoknak felll kell vizsgalniuk a lipidszint szabalyozasa érdekében fibratokat szed6é betegek
kezelését annak biztositasara, hogy a betegek a legmegfelel6bb kezelést kapjak.

Az Eurdpai Bizottsdg 2011. februar 28-an hatarozatot adott ki.
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