EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

28 de fevereiro de 2011
EMA/643808/2010 revl
EMEA/H/A-31/001238

Perguntas e respostas relativas a revisdo dos
medicamentos contendo fibratos

Resultado de um procedimento nos termos do artigo 31.° da Diretiva
2001/83/CE, com a ultima redacéo que lhe foi dada

A Agéncia Europeia de Medicamentos concluiu uma revisao da seguranca e eficacia dos fibratos. O
Comité dos Medicamentos para Uso Humano (CHMP) da Agéncia concluiu que os beneficios dos fibratos
continuam a ser superiores aos seus riscos, mas que nao devem ser utilizados como “tratamento de
primeira linha” no caso dos disturbios dos lipidos (gorduras) do sangue, como o colesterol alto, exceto
em casos raros. Isto significa que os doentes recentemente diagnosticados com dislipidemias n&o
devem ser tratados com estes medicamentos como tratamento de primeira linha, exceto no caso de
apresentarem niveis muito elevados de triglicéridos (um tipo de gordura). Contudo, os fibratos podem
ser utilizados em doentes que ndo podem tomar estatinas (um outro tipo de medicamento utilizado
para diminuir os niveis de lipidos no sangue).

O que sao os fibratos?

Os fibratos sdo um grupo de medicamentos que podem ser utilizados na reducdo dos niveis de lipidos,
como o colesterol e os triglicéridos, no sangue. As dislipidemias constituem um fator de risco da
doenca cardiaca (como ataque do coracdo e AVC) e os fibratos sao utilizados para melhorar os niveis
de lipidos nos doentes nos quais as restricdes dietéticas e a pratica de exercicio fisico ndo foram
suficientes.

Os fibratos séo “agonistas do PPAR”. Isto significa que ativam um tipo de recetor chamado de “recetor
ativado pelo proliferador de peroxissoma”. Este recetor pode ser encontrado em muitas células do
organismo, onde esta envolvido na degradacgéo da gordura dietética, sobretudo dos triglicéridos e do
colesterol. Quando os recetores sdo ativados, a degradacédo das gorduras é acelerada, o que ajuda a
eliminar o colesterol e os triglicéridos do sangue.

Os fibratos sédo utilizados desde a década de 60. Atualmente, existem disponiveis quatro fibratos na
Unido Europeia:

e Bezafibrato. Este medicamento encontra-se disponivel desde 1977. E comercializado
sobretudo com os nomes comerciais Bezalip, Cedur, Eulitop e Befizal, bem como sob a forma
de medicamentos genéricos. E vendido na Austria, Bélgica, Chipre, Finlandia, Franca,
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Alemanha, Grécia, Hungria, Italia, Luxemburgo, Malta, Paises Baixos, Portugal, Roménia,
Espanha, Suécia e Reino Unido;

e Ciprofibrato. Este medicamento encontra-se disponivel desde 1995. E comercializado
sobretudo com o nome comercial Lipanor ou Modalim, bem como sob a forma de
medicamentos genéricos. E vendido na Bélgica, Bulgéria, Chipre, Republica Checa, Estonia,
Franca, Grécia, Hungria, Leténia, Lituania, Luxemburgo, Paises Baixos, Poldnia, Portugal,
Roménia, Eslovaquia e Reino Unido;

e Fenofibrato. Este medicamento encontra-se disponivel desde 1975. E comercializado
sobretudo com o nome comercial Lipanthyl, bem como sob a forma de medicamentos
genéricos. E vendido em todos os Estados-Membros da UE, exceto Dinamarca e Paises baixos,
bem como na Islandia e na Noruega;

e Gemfibrozil. Este medicamento encontra-se disponivel desde 1981. E comercializado
sobretudo com o nome comercial Lopid, bem como sob a forma de medicamentos genéricos. E
vendido na Austria, Chipre, Dinamarca, Finlandia, Franca, Alemanha, Grécia, Hungria, Islandia,
Irlanda, Italia, Paises Baixos, Portugal, Eslovénia, Eslovaquia, Espanha, Suécia e Reino Unido.

Todos estes medicamentos foram autorizados por meio de procedimentos nacionais.

Por que razao foram os fibratos revistos?

Em 2005, o Grupo de Trabalho de Farmacovigilancia (PhVWP) do CHMP constatou serem limitadas as
evidéncias do beneficio a longo prazo dos fibratos na reducdo do risco cardiovascular, em comparacao
com as evidéncias mais fortes relativas as estatinas (um outro tipo de medicamentos utilizados para a
diminuicado do colesterol no sangue). Em resultado disto, o grupo de trabalho procedeu a uma revisao
dos beneficios e riscos de todos os medicamentos contendo fibratos, em nome das autoridades
reguladoras dos medicamentos dos paises onde os medicamentos sdo comercializados. A revisao teve
0 proposito de determinar a forma como os fibratos devem agora ser utilizados, tendo em conta a sua
seguranca, a eficacia na reducao dos niveis de lipidos e a disponibilidade de outros medicamentos
redutores dos lipidos que ainda ndo existiam quando os fibratos foram utilizados pela primeira vez. Ao
analisar os dados, o PhVWP concluiu que ndo existiam novos problemas de seguranca com os fibratos
e que os medicamentos contendo fibratos continuavam a desempenhar um papel importante na
melhoria dos niveis de lipidos, embora ndo devessem ser utilizados como tratamento de primeira linha.

As conclusdes do PhVWP foram transmitidas as empresas que comercializam os fibratos, para que
estas implementassem as altera¢cdes recomendadas pelo grupo de trabalho. Contudo, algumas dessas
empresas questionaram a restricdo. Por conseguinte, em 20 de outubro de 2009, a agéncia reguladora
dos medicamentos do Reino Unido remeteu a questao para o CHMP para que este efetuasse uma
avaliacdo completa da relacédo risco-beneficio dos fibratos e emitisse um parecer sobre se as
Autorizagfes de Introducdo no Mercado dos medicamentos contendo fibratos deveriam ser mantidas
ou alteradas em toda a Unido Europeia.

Quais foram os dados revistos pelo CHMP?

O CHMP analisou as informacdes recolhidas pelo PhVWP durante a revisdo, além das respostas a
perguntas especificas fornecidas pelas empresas. O Comité analisou ainda os dados mais recentes
decorrentes de estudos clinicos, incluindo um ensaio que estudou o efeito da utilizacdo do fenofibrato
como “complemento” das estatinas.
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Quais foram as conclusdes do CHMP?

O Comité aprovou as conclusées do PhVWP de que os fibratos continuam a ser uma opgao segura para
a reducao dos niveis de lipidos, embora nao se justifique a sua utilizacdo como tratamento de primeira
linha. Os fibratos s6 devem ser utilizados quando as estatinas sao contraindicadas ou ndo sao
toleradas. Contudo, o Comité constatou que os fibratos sdo mais eficazes do que as estatinas na
diminuicado dos niveis de triglicéridos e, por conseguinte, a sua utilizacdo como tratamento de primeira
linha nos doentes com hipertrigliceridemia grave (niveis de triglicéridos muito elevados no sangue)
mantém-se apropriada.

Com base nos resultados do estudo complementar, o Comité constatou também que existem dados
novos relativos ao fenofibrato que apoiam uma alteracdo das recomendac¢des do PhVWP. Em resultado,
o0 Comité autorizou também a utilizacdo do fenofibrato em conjunto com uma estatina em algumas
circunstancias, nos doentes em risco, quando uma estatina ndo €&, por si so, suficiente para controlar
adequadamente os niveis de lipidos no sangue.

Com base na avaliagcdo dos dados atualmente disponiveis e na discusséo cientifica em sede do Comité,
o CHMP concluiu que os beneficios dos fibratos continuam a ser superiores aos seus riscos, tendo em
conta as restrigdes referidas. O Comité recomendou alteracdes especificas da informacado fornecida aos
médicos e aos doentes relativamente a todos os quatro fibratos.

Quais sao as recomendacoes para doentes?

e Os doentes que atualmente tomam fibratos para reduzir os niveis de lipidos no sangue devem
continuar a fazé-lo. Nao existem novas preocupacdes de seguranca relacionadas com os
medicamentos.

e Contudo, os doentes que tomam medicamentos contendo fibratos devem contactar o seu médico
para confirmarem que o medicamento em causa é a opcao mais adequada para reduzir os niveis
de lipidos no sangue.

e Os doentes que tenham davidas devem falar com o seu médico ou farmacéutico.

Quais sao as recomendacgoes para prescritores?

e Os médicos devem ter em conta que os fibratos ndo devem ser utilizados como tratamento de
primeira linha em doentes com niveis de lipidos elevados, exceto em grupos especificos:

— doentes com hipertrigliceridemia grave;
— doentes com contraindicacdo ou intolerancia as estatinas.

e Devem rever o tratamento dos doentes que estdo a receber fibratos para ajudar a controlar os
niveis de lipidos e garantir que os doentes recebem o tratamento mais adequado.

A deciséo foi emitida pela Comissdo Europeia em 28 de fevereiro de 2011.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Referrals_document/Fibrates_31/WC500098372.pdf

