Aneks I1

Whnioski naukowe i podstawy do zmiany charakterystyk produktu
leczniczego i ulotek dla pacjenta przedstawione przez EMA
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Whnioski naukowe

Ogodlne podsumowanie oceny naukowej produktéw leczniczych zawierajacych fenofibrat,
bezafibrat, cyprofibrat i gemfibrozyl (patrz Aneks I)

Fibraty (fenofibrat, bezafibrat, cyprofibrat i gemfibrozyl) nalezg do klasy lekéw obnizajacych stezenie
lipiddéw, a ich dziatanie polega gtéwnie na aktywacji receptora alfa aktywowanego przez proliferatory
peroksysomow (ang. peroxisome proliferator-activated receptor-alpha, PPAR-alpha), poza
bezafibratem, ktory jest agonistg wszystkich trzech izoform PPAR - alfa, gamma i delta. Wykazano, ze
fibraty powodujg obnizenie stezen trojglicerydow (TG) w osoczu o 30%-50% oraz podwyzszenie
stezen frakcji lipoprotein o wysokiej gestosci (ang. high density lipoprotein cholesterol, HDL-C) 0 2%-
20%. Ich wptyw na poziom frakcji lipoprotein o niskiej gestosci (ang. low density lipoprotein
cholesterol, LDL-C) jest zmienny i waha sie od braku efektu do niewielkiego zmniejszenia rzedu 10%.

Fibraty majg taki sam mechanizm dziatania, a ich wptyw na stezenie tréjgliceryddw (obnizenie)

i cholesterolu HDL (podwyzszenie) w surowicy krwi jest zblizony w sensie jakosciowym. Grupa robocza
ds. nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii (Pharmacovigilance Working Party, PhVWP)
przeanalizowata pod tym katem wszystkie zatwierdzone poczatkowo przez CHMP dostepne dane
dotyczace korzysci i ryzyka zwigzanych ze stosowaniem fibratéw w leczeniu choréb ukfadu
sercowo-naczyniowego ($Smiertelnos¢ i zachorowalnos¢) i dyslipidemii i stwierdzita, ze w wiekszosci
przypadkow wskazania do stosowania fibratéw zostaty przyznane gtéwnie w oparciu o ich wptyw na te
parametry zastepcze oraz ze iloé$¢ dostepnych dowoddw przemawiajacych za wptywem réznych
fibratow na wskazniki $miertelnosci i zachorowalnosci na choroby ukfadu sercowo-naczyniowego jest
niewielka.

Diugotrwata skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania zarejestrowanych obecnie fibratéw oceniono
przede wszystkim w szesciu szeroko zakrojonych badaniach z randomizacjq i grupg kontrolng placebo:
Helsinki Heart Study (HHS) i Veterans Affairs HDL Intervention Trial (VA-HIT) z zastosowaniem
gemfibrozylu, Bezafibrate Infarction Prevention (BIP) Study oraz Lower Extremity Arterial Disease
Event Reduction (LEADER) Study z zastosowaniem bezafibratu, Fenofibrate Intervention in Event
Lowering in Diabetes (FIELD) Study oraz Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes study
(ACCORD) z zastosowaniem fenofibratu. Brak jest danych z badan z randomizacjqg i grupg kontrolng,
dotyczacych dziatania cyprofibratu, ale w catej klasie lekow nie wykazano réznic w zakresie wptywu na
markery zastepcze.

Mimo réznic w metodologii oraz populacji badanych w najwazniejszych badaniach dotyczacych
dziatania fibratow, wykazano, ze leczenie fibratami moze przyczynié sie do zmniejszenia liczby zdarzen
zwigzanych z chorobg niedokrwienng serca, jednak nie ma wyraznych dowoddw na to, ze moze ono
zmniejszy¢ Smiertelnos¢ ze wszystkich przyczyn w pierwotnej lub wtérnej profilaktyce choroby uktadu
sercowo-naczyniowego.

Ogdlnie rzecz ujmujac, dostepne dane wskazujg na to, ze pomimo dtugiej obecnosci fibratéw na rynku,
ilos¢ dowodow przemawiajacych za dtugotrwatg korzyscig kliniczng wynikajacg z ich stosowania

w pierwotnej lub wtérnej profilaktyce choroby ukfadu sercowo-naczyniowego jest ograniczona.
Poniewaz na podstawie dostepnych danych nie mozna okresli¢ skutecznosci terapeutycznej, stosowanie
wszystkich fibratéw dla tych wskazan w leczeniu pierwszego rzutu nie jest uzasadnione - z wyjatkiem
gemfibrozylu, poniewaz wykazano korzystne dziatanie tego leku w pierwotnej profilaktyce
zachorowalnosci na choroby ukfadu sercowo-naczyniowego u mezczyzn, u ktérych nie mozna
zastosowac statyn. Jednakze wptyw fibratéw — gtdwnie na trdjglicerydy - a takze mniejszy, ale
zasadniczo pozytywny wptyw na frakcje HDL i LDL cholesterolu wskazuje na to, ze pewne grupy
pacjentéw wcigz mogg odnies¢ korzysc z takiego leczenia.

Opierajac sie na powyzszych danych stwierdzono, ze w przypadku wszystkich fibratow nalezy
zaktualizowac¢ tresc informacji o produkcie tak, aby odzwierciedlata dostepne dowody oraz praktyke
kliniczng, a takze okresli¢ grupy pacjentow, ktérzy z wiekszym prawdopodobienstwem odniosg korzys¢
ze stosowania fibratéw - na przyktad osoby z ciezka hipertréjglicerydemia z jednoczesnym obnizeniem
stezenia frakcji HDL lub bez, albo osoby z mieszang hiperlipidemig, u ktérych leczenie statynami jest
przeciwwskazane lub Zle tolerowane.

Przyznajac takze, ze badania dostarczyty dowoddw na to, iz gemfibrozyl moze rézni¢ sie od
pozostatych lekdw z tej klasy, a jego profil moze by¢ korzystniejszy, uznano, ze uzasadnione jest
rowniez zréznicowanie wskazan do stosowania w przypadku gemfibrozylu z uwzglednieniem leczenia
pierwotnej hipercholesterolemii oraz pierwotnej profilaktyki zachorowalnosci na choroby ukfadu
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sercowo-naczyniowego u mezczyzn, u ktérych leczenie statynami jest przeciwwskazane lub zZle
tolerowane.

Jesli chodzi o stosowanie fibratéw jednoczesnie ze statynami, brak jest danych dotyczacych
dtugotrwatej skutecznosci takiej terapii, wystarczajacych do uzasadnienia jakichkolwiek zalecen w tej
kwestii w odniesieniu do wiekszosci lekéw z tej grupy. Jednak w przypadku pewnych dawek fenofibratu
(kapsutki po 100, 300, 67, 200, 250 mg oraz tabletki powlekane po 160 i 145 mg), wyniki badania
ACCORD wraz z wynikami wczesniejszych badan dotyczacych oceny rezultatéw oraz metaanaliz badan
prowadzonych z zastosowaniem fibratow przemawiajg za tym, ze takie leczenie uzupetniajace jest
korzystne w populacji pacjentow z dyslipidemia, u ktérych monoterapia statynami nie zapewnia
odpowiedniej kontroli stezen tréjglicerydow i frakcji HDL cholesterolu. Wydaje sie, ze dodanie
fenofibratu do symwastatyny powoduje ograniczenie narastajacego ryzyka w tej populacji, co zostato
odzwierciedlone we wskazaniach do stosowania tego produktu.

Na podstawie powyzszych danych CHMP zalecit wprowadzenie zmian do pozwolen na dopuszczenie do

obrotu i uznat, ze w przypadku fibratow stosunek korzysci do ryzyka pozostaje korzystny
w uzgodnionych wskazaniach.
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Podstawy do zmiany charakterystyk produktu leczniczego oraz ulotek dla pacjenta

ZWazywszy, ze:

CHMP uznat procedure arbitrazu przeprowadzong zgodnie z art. 31 dyrektywy 2001/83/WE
ze zmianami dotyczacg produktow leczniczych zawierajacych fenofibrat, bezafibrat, ciprofibrat
i gemfibrozyl.

CHMP rozpatrzyt zalecenia Ph VWP w sprawie oceny korzysci i ryzyka zwigzanych ze stosowaniem
fibratdw w leczeniu choréb uktadu sercowo-naczyniowego ($miertelnosc i zachorowalno$¢) oraz
dyslipidemii.

CHMP rozpatrzyt dodatkowe opublikowane dane na temat fibratéw, w tym takze wyniki badania
ACCORD dotyczacego lipidow, ktore przemawiajq za stosowaniem fenofibratu (kapsutki po 100,
300, 67, 200, 250 mg oraz tabletki powlekane po 160 i 145 mg) w uzupetnieniu do terapii
statynami u pacjentdw z mieszang hiperlipidemiag, u ktorych stwierdza sie wysokie ryzyko sercowo-
naczyniowe, a monoterapia statynami nie zapewnia dostatecznej kontroli stezen tréjglicerydow

i frakcji HDL cholesterolu.

Na podstawie przedstawionych danych CHMP uznat, ze nie ma dowodow przemawiajacych za
skutecznoscig terapeutyczng wszystkich fibratow w pierwotnej lub wtdrnej prewencji choroby
uktadu sercowo-naczyniowego z wyjatkiem gemfibrozylu, poniewaz wykazano korzystne dziatanie
tego leku w pierwotnej prewencji zachorowalnosci na choroby ukfadu sercowo-naczyniowego

u mezczyzn, u ktérych nie mozna stosowac statyn. Jednak w ciezkiej hipertréjglicerydemii i

w dyslipidemii pewnego typu, kiedy nie mozna stosowac statyn, pacjenci wcigz moga odniesc
korzys¢ z leczenia fibratami. Ponadto wykazano korzysci wynikajace z zastosowania fibratow

w leczeniu uzupetniajgcym do terapii statynami, co doktadniej opisano powyzej.

CHMP zalecit wprowadzenie zmian w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu, w ktdrym stosowne
punkty charakterystyki produktu leczniczego oraz ulotki dla pacjenta okreslono w Aneksie III dla
produktéw leczniczych zawierajacych fenofibrat, bezafibrat, ciprofibrat i gemfibrozyl (patrz Aneks I).
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