II priedas

EMA pateiktos mokslinés iSvados ir pagrindas keisti preparaty
charakteristiky santraukas ir pakuotés lapelius
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Mokslinés iSvados

Bendra vaistiniy preparatuy, kuriy sudétyje yra fenofibrato, bezafibrato, ciprofibrato ir
gemfibrozilio (zr. I prieda), mokslinio jvertinimo santrauka

Fibratai (fenofibratas, bezafibratas, ciprofibratas ir gemfibrozilis) yra lipidy kiekj mazinanciy vaisty
grupé ir daugiausia veikia aktyvuodami peroksisomy proliferatoriaus aktyvuojama alfa receptoriy
(PPAR-alfa), iSskyrus bezafibrata, kuris yra visy trijy PPAR izoformy - alfa, gama ir delta - agonistas.
Irodyta, kad fibratai sumazina plazmos trigliceridy kiekj 30-50 proc. ir padidina didelio tankio
lipoproteiny, cholesterolio (DTL-C) kiekj 2-20 proc. Jy poveikis mazo tankio lipoproteiny cholesteroliui
(MTL-C) biina jvairus: gali neturéti jokio poveikio arba sumazinti MTL-C kiekj apie 10 proc.

Fibratai turi bendrg veikimo mechanizma, o ju poveikis serumo lipidy trigliceridy kiekiui (mazina) ir
DTL cholesterolio koncentracijoms (didina) yra kokybiskai panadus. Siuo atzvilgiu Farmakologinio
budrumo darbo grupé atliko visy turimy duomeny apie fibraty naudos ir rizikos santykj gydant Sirdies
ir kraujagysliy (mirtingumas ir sergamumas) bei dislipidemines ligas, kurj i$ pradziy patvirtino CHMP,
perzilrg ir padareé iSvada, kad daugeliu atvejy fibraty indikacijos nustatytos remiantis daugiausia jy
poveikiu Siems surogatiniams parametrams ir kad turima labai mazai duomeny apie skirtingy fibraty
poveikj sergamumui Sirdies ir kraujagysliy ligomis ir mirtingumui nuo jy.

Fibraty, kuriais Siuo metu leidziama prekiauti, ilgalaikis veiksmingumas ir saugumas daugiausia iStirtas
per SeSis didelés apimties atsitiktinés atrankos placebu kontroliuojamus tyrimus: Sirdies ligy
profilaktikos tyrimg Helsinkyje (HHS) ir Veterany reikaly departamento DTL intervencijos tyrima (VA-
HIT), kuriy metu vartotas gemfibrozilis, Infarkto profilaktikos vartojant bezafibratg (BIP) tyrima ir
Apatiniy galtniy arterijy ligos priepuoliy mazinimo (LEADER) tyrimg, kurio metu vartotas bezafibratas,
Fenofibrato intervencijos priepuoliy rizikai mazinti sergant diabetu (FIELD) tyrima ir Sirdies ir
kraujagysliy ligy rizikos kontrolés sergant diabetu tyrimg (ACCORD), kurio metu vartotas fenofibratas.
Atsitiktinés atrankos kontroliuojamy ciprofibrato tyrimy duomeny néra, taciau fibraty grupei
priklausanciy preparaty poveikio surogatiniams zymenims skirtumy nenustatyta.

Nepaisant metodikos ir tyrimy populiacijy skirtumuy, pagrindiniy fibraty tyrimy metu nustatyta, kad
gydant fibratais galima sumazinti vainikinés Sirdies ligos priepuoliy rizikg, bet néra aiskiy jrodymuy, kad
jais gydant galima sumazinti bendrajj mirtinguma, vykdant pirmine arba antrine Sirdies ir kraujagysliy
ligy profilaktika.

Bendrai vertinant turimi duomenys parodé, jog, nepaisant to, kad fibratais prekiaujama jau seniai,
duomeny, jrodandiy ilgalaike klinikine jy vartojimo nauda pirminéje ar antrinéje Sirdies ir kraujagysliy
ligy profilaktikoje, yra mazai. Kadangi, remiantis pateiktais duomenimis, jy terapinis veiksmingumas
negali bati jrodytas, fibraty, kaip pirmos eilés vaisty, vartojimas pagal Sias indikacijas nebéra
pateisinamas visy fibraty atveju, iSskyrus gemfibrozilj, kurio nauda jrodyta skiriant jj vyrams,
negalintiems vartoti statiny, pirminés Sirdies ir kraujagysliy ligy profilaktikos tikslais. Taciau fibraty
poveikis — daugiausia trigliceridy kiekiui, taip pat Siek tiek maZesnis, bet apskritai teigiamas poveikis
DTL ir MTL cholesterolio koncentracijoms - rodo, kad yra tokiy pacienty, kuriems Sis gydymas visgi
gali biti naudingas.

Remiantis pirmiau pateiktais duomenimis, padaryta iSvada, kad reikia atnaujinti visy fibraty
informacinius dokumentus siekiant atsizvelgti | turimus duomenis ir dabartine klinikine praktikg bei
nurodyti pacienty, kuriems fibratai galéty bdti naudingiausi, grupes, pvz., pacientus, sergancius sunkia
hipertrigliceridemija ir turinCius (arba ne) maza DTL cholesterolio kiekj arba misria hiperlipidemija, kai
statinas kontraindikuotinas arba netoleruojamas.

Be to, kadangi pripazinta, jog per tyrimus gauti jrodymai rodo, kad gemfibrozilis gali skirtis nuo kity,
Sios grupés preparaty ir turéti palankesnius vartojimo rodiklius, manyta, jog bty pagrista pakeisti
nurodytas indikacijas taip pat jtraukiant pirminés hipercholesterolemijos gydyma ir pirmine Sirdies ir
kraujagysliy ligy profilaktikg vyrams, kai statinas kontraindikuotinas arba netoleruojamas.

Kalbant apie fibraty skyrima kartu su statinais, duomeny apie ilgalaikj tokio gydymo veiksminguma
nepakanka, kad bity galima pateikti teigiamas rekomendacijas daugumos fibraty atzvilgiu. Taciau
kalbant apie tam tikras fenofibrato dozes (100, 300, 67, 200, 250 mg kapsulés bei 160 ir 145 mg
plévele dengtos tabletés), ACCORD lipidy tyrimo metu gauti rezultatai, taip pat ankstesniy gydymo
rezultaty tyrimy ir fibraty tyrimy metaanalizé rodo papildomos terapijos naudg dislipidemija serganciy
pacienty populiacijai, jeigu trigliceridy ir DTL cholesterolio kiekiai nepakankamai kontroliuojami
vartojant vien stating. Panasu, kad kartu su simvastatinu vartojant fenofibratg Sioje populiacijoje
sumazéja papildoma rizika, ir j tai atsizvelgta nurodant Sio preparato indikacijas.
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Remdamasis pirmiau pateiktais duomenimis CHMP rekomendavo pakeisti rinkodaros teises ir padaré
iSvada, kad fibraty naudos ir rizikos santykis pagal sutartas indikacijas vis dar yra teigiamas.
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Pagrindas keisti preparaty charakteristiky santraukas ir pakuotés lapelius

Kadangi

CHMP apsvarsté pagal is dalies pakeistos Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsnj perduotg klausimg
del vaistiniy preparatuy, kuriy sudeétyje yra fenofibrato, bezafibrato, ciprofibrato ir gemfibrozilio;

CHMP apsvarste Farmakologinio budrumo darbo grupés rekomendacijas, pateiktas atlikus fibraty
naudos ir rizikos santykio gydant Sirdies ir kraujagysliy (mirtingumas ir sergamumas) ir
dislipidemines ligas perziira;

CHMP apsvarsté papildomus apie fibratus paskelbtus duomenis, jskaitant ACCORD lipidy tyrimo
rezultatus, kuriais pagrindziama fenofibrato (100, 300, 67, 200, 250 mg kapsuliy bei 160 ir

145 mg plévele dengty tableciy) nauda jj papildomai skiriant kartu su statinu pacientams,
sergantiems misria hiperlipidemija esant didelei rizikai susirgti Sirdies ir kraujagysliy ligomis, jeigu
trigliceridy ir DTL cholesterolio kiekiai nepakankamai kontroliuojami vartojant vien stating;

iSnagrinéjes pateiktus duomenis CHMP padaré iSvada, kad visi fibratai, vartojant juos pirminés
arba antrinés Sirdies ir kraujagysliy ligy profilaktikos tikslais, yra nepakankamai terapiskai
veiksmingi, iSskyrus gemfibrozilj, kurio nauda jrodyta skiriant jj vyrams, negalintiems vartoti
statiny, pirminés Sirdies ir kraujagysliy ligy profilaktikos tikslais. Taciau gydymas fibratais vis délto
gali bati naudingas pacientams, sergantiems sunkia hipertrigliceridemija ir tam tikry tipy
dislipidemija ir negalintiems vartoti statino. Be to, kaip jau buvo aprasyta iSsamiau, jrodyta
fenofibrato nauda vartojant jj kartu su statinais;

CHMP rekomendavo pakeisti vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra fenofibrato, bezafibrato,
ciprofibrato ir gemfibrozilio (Zr. I priedq) ir kuriy atitinkami preparato charakteristiky santrauky ir
pakuotés lapeliy skyriai pateikiami III priede, rinkodaros teises.
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