EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

28. Unora 2011
EMA/643808/2010 revi
EMEA/H/A-31/001238

Otdzky a odpovédi tykajici se pfezkoumani pfipravku
obsahujicich fibraty
Vysledky postupu podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES, v platném znéni

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky (EMA) dokoncila pfezkum bezpecnosti a Gcinnosti fibratd.
Vybor pro humanni 1é&ivé pripravky (CHMP) agentury EMA dospél k zavéru, Ze ptinosy fibratl nadale
prevysuji jejich rizika, ale s vyjimkou vzéacnych pfipadd se nesmi pouzivat jako prvni volba v 1é¢bé
abnormalnich hladin krevnich lipida (tuk(), jako je vysoka hladina cholesterolu. To znamend, Ze u nové
diagnostikovanych pacientd s abnormalnimi hladinami krevnich lipidl nesmi byt tyto pFipravky pouZity
k 1é¢b& prvni volby, vyjma pacientl s velmi vysokymi hladinami triglyceridl (typ tuk(). Fibraty véak Ize
pouzivat u pacientd, ktefi nemohou uzivat statiny (jiny typ léku pouzivany ke snizeni hladiny krevnich
lipidQ).

Co jsou fibraty?

Fibraty jsou skupina Iékd, které Ize pouzivat ke snizeni hladiny lipidd v krvi, napFiklad cholesterolu

a triglyceridd. Abnormalni hladiny krevnich lipidG jsou rizikovym faktorem onemocnéni srdce (napfiiklad
srde¢niho zachvatu a mozkové mrtvice) a fibraty se pouzivaji ke zlepgeni hladin lipidQ u pacientd,

u nichz se nasazeni diety a fyzické cviceni ukazalo jako nedostatecné.

Fibraty jsou agonisté receptorl PPAR. To znamena, ze aktivuji typ receptoru nazyvany ,receptor
aktivovany peroxisomovym proliferatorem™. Tento receptor se nachazi v mnoha burikach v celém téle,
kde se podili na odbourdvani potravnich tukd, zvlasté triglyceridi a cholesterolu. Pokud jsou receptory
aktivovany, odbourdvani tukl je rychlejsi, coZ prispiva k &isté&ni krve od cholesterolu a triglyceridd.

Fibraty se pouzivaji od 60. let minulého stoleti. V soucasné dobé jsou v Evropské unii dostupné ctyfi
fibraty:

o Bezafibrat. Tento Iék je dostupny od roku 1977. Na trhu je k dispozici predevsim pod
obchodnimi nazvy Bezalip, Cedur, Eulitop a Befizal a dale ve formé generik. Prodava se
v Belgii, Finsku, Francii, Italii, Kypru, Lucembursku, Madarsku, Malté, Némecku, Nizozemsku,
Portugalsku, Rakousku, Rumunsku, Recku, Spojeném kralovstvi, Spanélsku a Svédsku;

e Ciprofibrat. Tento Iék je dostupny od roku 1995. Na trhu je k dispozici pfedevsim pod
obchodnimi nazvy Lipanor nebo Modalim a dale ve formé generik. Prodava se v Belgii,
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Bulharsku, Ceské republice, Estonsku, Francii, Kypru, Litvé, Loty$sku, Lucembursku, Madarsku,
Nizozemsku, Polsku, Portugalsku, Rumunsku, Recku, Slovensku a Spojeném kralovstvi;

e Fenofibrat. Tento Iék je dostupny od roku 1975. Na trhu je k dispozici predevsim pod
obchodnim n&zvem Lipanthyl a dale ve formé generik. Prodavé se ve vSech clenskych statech
EU vyjma Déanska a Nizozemska, a dale na Islandu a v Norsku;

e Gemfibrozil. Tento lék je dostupny od roku 1981. Na trhu je k dispozici pfedevsim pod
obchodnim nazvem Lopid a dale ve formé generik. Prodava se v Dansku, Finsku, Francii,
Islandu, Irsku, Itélii, Kypru, Madarsku, Némecku, Nizozemsku, Portugalsku, Rakousku, Recku,
Slovensku, Slovinsku, Spojeném kralovstvi, Spanélsku a Svédsku.

Vsechny tyto pfipravky byly schvaleny narodnimi postupy.
Proc byly fibraty prezkoumavany?

V roce 2005 pracovni skupina pro farmakovigilanci (PhVWP) vyboru CHMP uvedla, e dikazy
dlouhodobého pfinosu fibratl pfi snizovani kardiovaskularniho rizika byly omezené v porovnani s
presvédcivéjsimi dlikazy u statin( (jiného typu Iék{ pouZivanych ke snizovani hladiny cholesterolu

v krvi). V dlsledku toho provedla pracovni skupina jménem regulaénich organd pro kontrolu lé&iv

v zemich, kde jsou tyto léky na trhu, prezkoumani pfinosd a rizik véech piipravkd obsahujicich fibraty.
Cilem pfezkoumani bylo stanovit, jak by se mély nyni fibraty pouzivat s ohledem na jejich bezpecnost,
Géinnost pFi snizovani hladin lipidG a dostupnost jinych 1ékd ke snizovani hladin lipid{, které nebyly

v dobé& zahdjeni pouzivani fibratl k dispozici. Po posouzeni Gdajl dospéla pracovni skupina PhVWP

k zavéru, Ze neexistuji zddné nové otazky tykajici se bezpe&nosti fibratd a Ze pfipravky obsahujici
fibraty maji stale své misto v Upravé hladin lipidd, ale nesmi se pouzivat jako 1é&ba prvni volby.

Zaveéry pracovni skupiny PhVWP byly prfedany spole¢nostem, které fibraty uvadéji na trh, aby mohly
implementovat zmény doporucené pracovni skupinou. Rada z nich véak omezeni zpochybnilo. Nasledné
pak 20. Fijna 2009 regulacni agentura pro 1éCivé pripravky Spojeného kralovstvi predala véc

k ptezkoumani vyboru CHMP, pozadala o provedeni tplného vyhodnoceni poméru ptinost a rizik fibratd
a o vydani stanoviska, zda maji byt registrace ptipravkd obsahujicich fibraty zachovany nebo zmé&nény
v celé Evropské unii.

Které adaje vybor CHMP pirezkoumal?

Vybor CHMP posoudil informace, které shromazdila pracovni skupina PhVWP béhem prezkoumani,
jakoZ i odpovédi spolecnosti na konkrétni otdzky. Vybor CHMP také posoudil nejnovéjsi udaje

z klinickych hodnoceni v&etné studie zabyvajici se Gc¢inkem pouZivani fenofibratl jako pridatné l1é¢by ke
statinGm.

Jaké jsou zavéry vyboru CHMP?

Vybor CHMP potvrdil zavéry pracovni skupiny PhVWP, Ze fibraty jsou stale bezpecnou volbou pro
snizovani hladin lipidd, ale Ze jejich pouZiti jako 1é¢by prvni volby je neodlvodnéné. Fibraty by se mély
pouzivat pouze v pfipadech, kdy jsou statiny kontraindikovany nebo je pacient Spatné snasi. Vybor
CHMP v&ak uvedl, Ze fibraty jsou pti snizovani hladin triglyceridd G¢inn&jsi nez statiny, a proto je jejich
pouZiti jako 1é&by prvni volby vhodné u pacientll se zavaznou hypertriglyceridemii (velmi vysokymi
hladinami triglyceridd v krvi).

Vybor CHMP také uved|, Ze jsou k dispozici nové Udaje tykajici se fenofibratd, které vychazeiji
z vysledkU studie pridatné 1é¢by a podporuji zménu doporuceni pracovni skupiny PhVWP. V disledku
toho vybor CHMP také umoznil pouzivani fenofibratl spole¢né se statiny v n&kterych pripadech
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u rizikovych pacientl, u kterych pouzivani statinG samotnych neptineslo dostate¢nou kontrolu nad
hladinami lipidd v krvi.

Na zékladé vyhodnoceni dostupnych Gdaji a védeckych diskusi v rdmci vyboru dospél vybor CHMP
k zavéru, Ze pfinosy fibratd v rdmci téchto omezeni nadale pFevysuji jejich rizika. Vybor CHMP
doporudil konkrétni zmény v informacich pro |ékafe a pro pacienty u v8ech &tyf fibratd.

Jaka jsou doporuceni pro pacienty?
o Pacienti, ktefi v sou¢asné dobé& uzivaji fibraty ke snizeni hladiny lipidG v krvi, by méli v [é¢bé
pokracovat. Neexistuji z4dné nové obavy tykajici se bezpeénosti t&chto pipravka.

e Pacienti, ktefi uzivaji pfipravky obsahujici fibraty, by véak méli navstivit svého lékare, aby ovéfil,
zda je dany pripravek pro né nejvhodnéjsi volbou ke snizeni hladiny lipidG v krvi.

e V pfipadé jakychkoli dotazl by se pacienti mé&li obratit na svého Iékafe nebo lékarnika.

Jaka jsou doporuceni pro predepisujici Iékare?

o Lékati byli upozornéni, ze fibraty se nesmi pouZivat jako lé&ba prvni volby u pacientl s vysokymi
hladinami lipidd, vyjma specifickych skupin:
- pacientl se zavaznou hypertriglyceridemii,
- pacientl, u nichZ je pouziti statinG kontraindikovéno nebo ktefi je $patné snaseji.

o Lékafi by mé&li znovu posoudit Ié¢bu pacientl uZivajicich fibraty ke zlepseni kontroly hladin lipidd
a zajistit, aby pacienti dostavali nejvhodnéjsi 1é¢bu.

Evropska komise vydala pfislusné rozhodnuti dne 28. Unora 2011.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Referrals_document/Fibrates_31/WC500098372.pdf

