II pielikums

Zinatniskie secinajumi un pamatojums zalu aprakstu un lietosanas
instrukciju grozijumiem EMA skatijuma
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Zinatniskie secinajumi

Fenofibratu, bezafibratu, ciprofibratu un gemfibrozilu saturosu zalu (skatit I pielikumu)
zinatniska novertéjuma vispareéjs kopsavilkums

Fibrati (fenofibrats, bezafibrats, ciprofibrats un gemfibrozils) ir lipidu limeni pazeminosu zalu grupa, un
tie darbojas, galvenokart aktivizéjot peroksisomu proliferatora aktivétu alfa receptoru (PPAR-alfa),
iznemot bezofibratu, kas ir visu tris PPAR alfa, gamma un delta izoformu agonists. Pieradits, ka fibrati
pazemina trigliceridu (TG) limeni plazma par 30-50 % un paaugstina augsta blivuma lipoproteinu
holesterina (ABL-H) limeni par 2-20 %. To ietekme uz zema blivuma lipoproteinu holesterinu (ZBL-H)
ir dazada: no ietekmes neesamibas lidz nelielam samazinajumam par 10 %.

Fibratiem ir vienads darbibas mehanisms un kvalitativi lidziga ietekme uz lipidu trigliceridu
(samazinasanas) un ABL-holesterina (palielinasanas) koncentraciju seruma. Saistiba ar to
Farmakovigilances darba grupa (PhVWP), parskatot visus pieejamos datus par fibratu ieguvuma un
riska attiecibu, arstéjot kardiovaskularas (mirstiba un saslimstiba) un dislipidémiskas slimibas, ka
sakotné&ji apstiprinajusi CHMP, secinaja, ka lielakaja dala gadijumu fibratu indikacijas apstiprinatas,
galvenokart pamatojoties uz to ietekmi uz Siem surogatparametriem, un ka bijis pieejams maz
pieradijumu par dazadu fibratu ietekmi uz kardiovaskularo saslimstibu un mirstibu.

Paslaik registreto fibratu ilgtermina efektivitate un drosiba galvenokart pétita sesos lielos,
nejausinatos, placebo kontrolétos pétijumos: Helsinki Heart Study (HHS) un Veterans Affairs HDL
Intervention Trial (VA-HIT) ar gemfibrozilu, Bezafibrate Infarction Prevention (BIP) p&€tijums un Lower
Extremity Arterial Disease Event Reduction (LEADER) pétijums ar bezafibratu, Fenofibrate Intervention
in Event Lowering in Diabetes (FIELD) pétijums un Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes
study (ACCORD) pétijums ar fenofibratu. Nejausinata, kontroléta pétijuma dati par ciprofibratu nav
pieejami, bet atSkiribas grupas ietvaros attieciba uz ietekmi uz surogatmarkieriem nav konstatétas.

Neraugoties uz metodikas un pétijuma populaciju atskiribam, lielakajos fibratu pétijumos pieradits, ka
arstésana ar fibratiem var mazinat koronaras sirds slimibas notikumu sastopamibu, bet nav
parliecinosu pieradijumu, ka tie sp&j mazinat jebkada célona izraisitu mirstibu, veicot primaro vai
sekundaro kardiovaskularas slimibas profilaksi.

Kopuma pieejamie pieradijumi liecinaja, ka, neraugoties uz ilgstosSu fibratu pieejamibu tirgd, ir
ierobezots daudzums pieradijumu par to lietoSanas klinisko ieguvumu ilgtermina, veicot primaro vai
sekundaro kardiovaskularas slimibas profilaksi. Ta ka no pieejamiem datiem nav iesp€jams iegut
informaciju par terapeitisko efektivitati, fibratu lietoSana So indikaciju primarai terapijai visiem
fibratiem vairs nav pamatota, iznemot gemfibrozilu, kam pieradita labvéliga ietekme, veicot
kardiovaskularas saslimstibas primaro profilaksi virieSiem gadijumos, kad nav iesp&jams lietot statinu.
Tomeér fibratu ietekme galvenokart uz trigliceridiem, ka ari mazak izteikta, bet kopuma labvéliga
ietekme uz ABL un ZBL holesterinu liecina, ka ir pacientu apaksgrupas, kam $i terapija aizvien var
sniegt ieguvumu.

Nemot véra iepriekS minétos datus, tika secinats, ka japapildina visu fibratu zalu apraksti, lai
atspogulotu pieejamos pieradijumus un pasreizg€jo klinisko praksi un definétu pacientu grupas, kam ar
lielaku varbitibu batu iesp&jams gut labumu no fibratiem, pieméram, pacientiem ar smagu
hipertrigliceridémiju ar zemu ABL holesterina limeni vai bez ta vai ar jauktu hiperlipidémiju, kad statini
ir kontrindicéti vai pacients tos nepanes.

Atzistot, ka pétijumos iegati pieradijumi, ka gemfibrozils var atskirties no citiem grupas lidzekliem un
tam var bat labvéligaka ietekme, uzskatija, ka minéto indikaciju diferenciacija gemfibrozilam bija
pamatota, lai ieklautu ari primaras hiperholesterinémijas arstéSanu un primaru kardiovaskularas
saslimstibas profilaksi virieSiem, kad statini ir kontrindicéti vai pacients tos nepanes.

Attieciba uz fibratu lietoSanu vienlaikus ar statiniem nav pietiekami datu par Sadas terapijas efektivitati
ilgtermina, lai varétu sniegt pozitivus ieteikumus lielakajai dalai fibratu. Tomeér noteiktam fenofibrata
devam (100, 300, 67, 200, 250 mg kapsulas un 160 un 145 mg apvalkotas tabletes) ACCORD lipidu
pétijuma rezultati apvienojuma ar ieprieks veiktu iznakumu pétijumu un fibratu pétijumu
metaanalizém apliecina papildterapijas ieguvumu pacientiem ar dislipidémiju, kad trigliceridu un ABL
holesterina IImeni neizdodas pietiekami kontrolét, lietojot vienigi statinu. Skiet, ka fenofibrata
pievienosSana simvastatinam mazina riska pieaugumu Saja populacija un tas ir atspogulots Sim
lidzeklim noraditajas indikacijas.
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Nemot véra ieprieks minéto, CHMP ieteica veikt izmainas registracijas apliecibas un secinaja, ka fibratu
ieguvuma un riska attieciba apstiprinato indikaciju gadijuma aizvien ir labvéliga.
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Pamatojums zalu aprakstu un lietosanas instrukciju grozijumu veiksanai

Ta ka:

CHMP néma véra fenofibratu, bezafibratu, ciprofibratu un gemfibrozilu saturosajam zalém saskana
ar grozitas Direktivas 2001/83/EK 31. pantu veikto parskatiSanas procediru;

CHMP néma véra PhVWP ieteikumus par fibratu ieguvuma un riska attiecibas parskatisanu
kardiovaskularu (saslimstiba un mirstiba) un dislipidémisku slimibu arstésana;

CHMP néma véra papildu publicétos datus par fibratiem, tostarp ACCORD lipidu pétijuma
rezultatus, kas apstiprinaja fenofibrata (100, 300, 67, 200, 250 mg kapsulas un 160 un 145 mg
apvalkotas tabletes) lietoSanu ka papildterapijas lidzekli statiniem pacientiem ar jauktu
hiperlipidémiju un augstu kardiovaskularo risku, kad trigliceridu un ABL holesterina [Tmeni
neizdodas pietiekami kontrolét, lietojot tikai statinu;

pamatojoties uz iesniegtajiem datiem, CHMP secinaja, ka nav terapeitiskas efektivitates
kardiovaskularas slimibas primara vai sekundara profilaksé visiem fibratiem, iznemot gemfibrozilu,
kam konstaté&ja labvéligu ietekmi, veicot primaru kardiovaskularas saslimstibas profilaksi virieSiem
gadijumos, kad nevar lietot statinu. Tomé&r smagas hipertrigliceridémijas un noteiktu dislipidémiju
gadijuma, kad nav iesp&jams lietot statinu, pacientiem aizvien ieguvumu var sniegt arstésana ar
fibratiem. Turklat fenofibratam pieradits ieguvums ka papildlidzeklim statiniem, ka aprakstits
ieprieks.

CHMP ieteica veikt grozijumus registracijas aplieciba, Sim nolikam atbilstoSie zalu aprakstu un
lietoSanas instrukciju apaksSpunkti fenofibratu, bezafibratu, ciprofibratu un gemfibrozilu saturosam
zalém (skatit I pielikumu) ir noraditi III pielikuma.
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