Bilaga 11

EMA:s vetenskapliga slutsatser och skal till &ndring av produktresuméer
och bipacksedlar
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Vetenskapliga slutsatser

Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga utvarderingen av lakemedel som
innehaller fenofibrat, bezafibrat, ciprofibrat och gemfibrozil (se bilaga I)

Fibrater (fenofibrat, bezafibrat, ciprofibrat och gemfibrozil) ar en klass lipidsankande lakemedel som
framst verkar genom att aktivera den peroxisomprofileratoraktiverade alfareceptorn (PPAR-alfa), med
undantag for bezafibrat som @r en agonist till alla tre PPAR-isoformerna alfa, gamma och delta.
Fibrater har visat sig minska plasmatriglyceriderna (TG) med 30-50 % och 6ka nivan av
hégdensitetslipoproteinkolesterol (HDL-C) med 2-20 %. Deras effekt pd
I&gdensitetslipoproteinkolesterol (LDL-C) varierar med allt fr@n ingen effekt till en mindre sankning i
storleksordningen 10 %.

Fibraterna har samma verkningsmekanism med kvalitativt likartade effekter pa lipider (triglycerider) i
serum (sankta nivder) och HDL-kolesterolkoncentrationer i serum (6kade nivaer). I detta hdnseende
kom arbetsgruppen fér lakemedelsévervakning (PhVWP) i sin granskning av alla tillgangliga data om
nytta och risker av fibrater vid behandling av hjart-karlsjukdom (dddlighet och sjuklighet) och
dyslipidemi, i enlighet med vad CHMP ursprungligen godkant, fram till att indikationerna for fibrater i
de flesta fall godkants huvudsakligen pd grundval av deras effekter pa dessa surrogatparametrar och
att mycket liten evidens finns tillganglig for effekterna av de olika fibraterna pa sjuklighet och
dodlighet i hjart-karlsjukdom.

Den 18ngsiktiga effekten och sakerheten av de for narvarande godkénda fibraterna har framst
granskats i sex stora randomiserade, placebokontrollerade studier: “Helsinki Heart Study (HHS)” och
"Veterans Affairs HDL Intervention Trial (VA-HIT)” med gemfibrozil, "Bezafibrate Infarction Prevention
(BIP) Study” och "Lower Extremity Arterial Disease Event Reduction (LEADER) Study” med bezafibrat,
“Fenofibrate Intervention in Event Lowering in Diabetes (FIELD) Study” och “Action to Control
Cardiovascular Risk in Diabetes study (ACCORD)” med fenofibrat. Det finns inga tillgéngliga data fran
randomiserade, kontrollerade studier fér ciprofibrat, men det finns inga pavisade skillnader inom
klassen nar det galler effekter av surrogatmarkorer.

Trots skillnader i metod och studiepopulationer visar de storre fibratstudierna att behandling med
fibrater kan minska hjart-karlhandelser, men det finns ingen tydlig evidens for att fibrater kan minska
dodligheten av alla orsaker vid primar och sekundar prevention av hjart-karlsjukdom.

Generellt tydde den tillgdngliga evidensen pa att &ven om fibrater har funnits lange pa8 marknaden
finns det endast begrénsad evidens for en Iangsiktig klinisk nytta av anvandning vid primar eller
sekundér prevention av hjart-karlsjukdom. Eftersom deras terapeutiska effekt inte kan erh3llas ur de
tillhandahalina uppgifterna &r anvandningen av fibrater som férstahandsbehandling for dessa
indikationer inte langre motiverad for alla fibrater, med undantag for gemifibrozil som visade nytta vid
primar prevention av sjuklighet i hjart-karlsjukdom hos man nar statiner inte kan anvandas. Effekten
av fibrater p% framst triglycerider men aven en mindre men allman positiv effekt p§ HDL- och LDL-
kolesterol tyder emellertid pd att det finns undergrupper av patienter som fortfarande kan ha nytta av
denna behandling.

Baserat pd ovanstdende data kom man fram till att produktinformationen for alla fibrater ska
uppdateras for att aterspegla den tillgdngliga evidensen och radande klinisk praxis, och for att ange
patientgrupper med hdgre sannolikhet for nytta av fibrater, exempelvis patienter med allvarlig
hypertriglyceridemi med eller utan 18g HDL-kolesterol eller med blandad hyperlipidemi nar en statin &r
kontraindicerat eller inte tolereras.

Med hénsyn till att det fanns studier som gav evidens for att gemfibrozil kan skilja sig fran évriga
fibrater i klassen och ha en mer fordelaktig profil ansdgs det motiverat med en differentiering i de
angivna indikationerna fér gemfibrozil sa att de dven innefattar behandling av primar
hyperkolesterolemi och priméar prevention av sjuklighet i hjart-karlsjukdom hos man nar en statin ar
kontraindicerat eller inte tolereras.

Nar det galler samadministrering av fibrater och statiner saknas tillrackliga uppgifter om den
I&ngsiktiga effekten av sddan behandling fér att det ska vara méjligt att géra nagra positiva
rekommendationer for de flesta fibrater. Fér vissa doser av fenofibrat (100, 300, 67, 200, 250 mg
kapslar och 160 and 145 mg filmdragerade tabletter) ger emellertid resultaten fran lipidstudien
ACCORD tillsammans med tidigare resultatstudier och metaanalyser av fibratstudier stéd for nytta av
tilldggsbehandling hos populationen med dyslipidemi nar triglycerider och HDL-kolesterol inte
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kontrolleras tillrackligt val med enbart en statin. Tillagg av fenofibrat till simvastatin tycks minska
tillaggsrisken i denna population och detta aterspeglas i de angivna indikationerna fér detta lakemedel.

Baserat pa ovanstaende rekommenderade CHMP andringarna i godkannandena for férsaljning och kom
fram till att nytta/risk-profilen for fibrater fortfarande ar positiv i de godkanda indikationerna.
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Skal till andring av produktresuméer och bipacksedlar

CHMP rekommenderar andringen i godkannandet for forsaljning for vilka de relevanta avsnitten i
produktresuméerna och bipacksedlarna aterfinns i bilaga III for ldkemedel som innehaller fenofibrat,
bezafibrat, ciprofibrat och gemfibrozil (se bilaga I), med beaktande av féljande:

CHMP har behandlat den hénskjutna frégan om ldkemedel som innehdller fenofibrat, bezafibrat,
ciprofibrat och gemfibrozil i enlighet med artikel 31 i direktiv 2001/83/EG i dess senaste lydelse.

CHMP har tagit hansyn till PhVWP:s rekommendationer vid granskningen av nytta/risk-férhallandet
for fibrater vid behandling av hjart-karisjukdom (dédlighet och sjuklighet) och dyslipidemi.

CHMP har tagit hansyn till ytterligare publicerade data om fibrater, bland annat resultaten i
lipidstudien ACCORD som gav stdd for anvandning av fenofibrat (100, 300, 67, 200, 250 mg
kapslar och 160 and 145 mg filmdragerade tabletter) som tillaggsbehandling till en statin hos
patienter med blandad hyperlipidemi och hég risk for hjart-karlsjukdom nar triglycerider och HDL-
kolesterol inte kontrolleras tillrackligt val med enbart en statin.

CHMP har fran de tillhandahalina uppgifterna kommit fram till att terapeutisk effekt saknas vid
primdr och sekundar prevention av hjart-karlsjukdom for alla fibrater, med undantag fér
gemifibrozil som visade nytta vid primar prevention av sjuklighet i hjart-karlsjukdom hos man nar
en statin inte kan anvandas. Patienter kan emellertid fortfarande ha nytta av behandling med
fibrater vid allvarlig hypertriglyceridemi och vissa dyslipidemier nar en statin inte kan anvéndas.
Fenofibrat visade dessutom nytta som tillaggsbehandling till statiner enligt ovan.

80



