Priloha II
Vedecké zavery a odovodnenie zmien a doplneni v sithrnoch

charakteristickych vlastnosti lieku a v pisomnej informacii pre pouzivatel'ov
predlozené agentirou EMA
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Vedecké zavery

Celkovy sihrn vedeckého hodnotenia liekov obsahujucich fenofibrat, bezafibrat, kiprofibrat
a gemfibrozil (pozri prilohu I)

Fibraty (fenofibrat, bezafibrat, kiprofibrat a gemfibrozil) tvoria skupinu liekov znizujucich lipidy

a ucinkuju najméa aktivaciou receptora aktivovaného peroxizdémovym proliferatorom - alfa(PPAR-alfa)
s vynimkou bezafibratu, ktory je agonistom vsetkych troch izoforiem PPAR - alfa, gama a delta.
Dokazalo sa, ze fibraty zniZzuju hladinu triglyceridov (TG) v plazme o 30 % aZ 50 % a zvysuju hladinu
lipoproteinu cholesterolu s vysokou hustotou (HDL-C) 0 2 % az 20 %. Ich Gc¢inok na lipoprotein
cholesterol s nizkou hustotou (LDL-C) je variabilny; mdze byt od nuly az po maly pokles do 10 %.

Fibraty maju rovnaky mechanizmus Gcinku a kvalitativne maju podobny vplyv na koncentraciu lipidov
triglyceridov v sére (zniZzenie) a na koncentraciu HDL-cholesterolu (zvysenie). Pracovna skupina pre
dohlad nad liekmi (PhVWP) v tomto zmysle preskimala vSetky dostupné Udaje o prinose a riziku
fibratov pri lieCbe kardiovaskularnych (mortalita a morbidita) a dyslipidemickych ochoreni, ktoré
pévodne schvalil vybor CHMP, a dospela k zaveru, ze indikacie pre fibraty boli vo vacsine pripadov
udelené najma na zaklade ich Gc¢inku na tieto ndhradné parametre a Ze o Ucinku réznych fibratov na
kardiovaskuldrnu morbiditu a mortalitu bolo dostupnych mélo dokazov.

Dlhodobé Gcinnost a bezpecnost fibratov, ktoré su v sticasnosti povolené, sa skimala najma v Siestich
rozsiahlych randomizovanych stadiach kontrolovanych placebom: v studii Helsinské srdce (HHS)

a v studii Zasah HDL do zalezitosti veteranov (VA-HIT) skimajucich gemfibrozil, v studii Prevencia
infarktu pomocou bezafibratu (BIP), v studii Znizenie vyskytu udalosti spojenych s ochorenim tepien
v dolnych koncatindch (LEADER) pomocou bezafibratu, v studii Zasah fenofibratu pri znizeni vyskytu
udalosti spojenych s cukrovkou (FIELD) a v Studii Opatrenie na kontrolu kardiovaskularneho rizika

v pripade cukrovky skimajlcej fenofibrat (ACCORD). Pokial ide o kiprofibrat, nie st dostupné zZiadne
Udaje z randomizovanych kontrolovanych studii, ale nepreukazali sa rozdiely v Gc¢inku nahradného
markera v tejto skupine.

Hlavné Studie skimajlce fibraty napriek rozdielom v metodoldgii a v skimanych skupinach pacientov
preukazali, ze lie¢ba fibratmi moze znizit vyskyt udalosti spojenych s koronarnym ochorenim srdca, ale
neexistuje jasny dbkaz, ze mdzu znizit mortalitu z akejkolvek pri¢iny v rdmci primarnej alebo
sekundarnej prevencie kardiovaskularneho ochorenia.

Z celkovych dostupnych dokazov vyplyva, Ze napriek dlhodobej pritomnosti fibratov na trhu existuje
len obmedzeny d6kaz o dlhodobom klinickom prinose pri ich pouziti v rdmci primarnej alebo
sekundarnej prevencie kardiovaskuldrneho ochorenia. KedZe z predloZenych (dajov sa neda vyvodit
terapeutickd Gc&innost, pouzitie fibratov ako lieéby prvej linie pre tieto indikacie uz nie je odévodnené
pre vSetky fibraty okrem gemfibrozilu, pri ktorom sa preukazal prinos pre primarnu prevenciu
kardiovaskularnej morbidity v pripade muzov, ked sa nemdze pouzit statin. Z G¢inku fibratov najma na
triglyceridy a tiez z mensieho, ale celkovo pozitivneho Uc¢inku na HDL a LDL cholesterol vyplyva, ze
existuju podskupiny pacientov, pre ktorych je tato liecba prinosom.

Na zaklade uvedenych (dajov sa dospelo k zdveru, Zze by sa mala aktualizovat informacia o produkte
pre vSetky fibraty tak, aby odzrkadlovala dostupné dbékazy a sucasnu klinick( prax a aby obsahovala
vymedzenie skupin pacientov, pre ktorych by fibrdty mohli byt prinosom, ako st napriklad pacienti so
zavaznou hypertriglyceridémiou s nizkou hladinou HDL cholesterolu alebo bez nizkej hladiny HDL
cholesterolu, alebo so zmieSanou hyperlipidémiou, ked' je statin kontraindikovany alebo ked' nie je
tolerovany.

Vzhladom na to Ze Stadie poskytli dékaz, ze gemfibrozil sa mdze odliSovat od ostatnych ¢lenov skupiny
a moze mat priaznivejsi profil, predpoklada sa, Ze rozliSovanie medzi danymi indikaciami pre
gemfibrozil je odévodnené a ma tiez zahfniat liecbu primarnej hypercholesterolémie a primarnu
prevenciu kardiovaskularnej morbidity v pripade muzov, ked' je statin kontraindikovany alebo ked' nie
je tolerovany.

Pokial' ide o subezné podavanie fibratov so statinmi, nie si dostupné dostatocné udaje o dlhodobej
Gdinnosti takejto lie¢by, aby sa mohli vyvodit akékolvek pozitivhe odporiéania pre vaésinu fibratov.
Vysledky zo studie ACCORD, v ktorej sa skimali lipidy, spolu s vysledkami predchadzajucich studii

a meta-analyzami zo studii skimajucich fibraty vsak v pripade urcitych davok fenofibratu (100, 300,
67, 200, 250 mg kapsuly a 160 a 145 mg filmom obalené tablety) podporuju prinos dopliiujlucej liecby
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pre dyslipidemick( skupinu pacientov, ked' triglyceridy a HDL cholesterol nie si adekvatne
kontrolované statinom samotnym. Zda sa, ze pridanie fenofibratu k simvastatinu znizuje prirastkové
riziko v tejto skupine pacientov, ¢o sa odzrkadlilo v danych indikaciach pre tento liek.

Vybor CHMP na zaklade uvedenych skutocnosti odporucil zmeny a doplnenia v povoleniach na uvedenie
lieku na trh a dospel k zaveru, ze profil pomeru prinosu a rizika fibratov je stale pozitivny
v schvalenych indikaciach.
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Odovodnenie zmien a doplneni v sithrnoch charakteristickych vlastnosti lieku a v pisomnej
informacii pre pouzivatel'ov

Kedze
e vybor zvazil postupenie veci podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES v zneni zmien a doplneni pre
lieky obsahujuce fenofibrat, bezafibrat, kiprofibrat a gemfibrozil,

e vybor CHMP zvazil odporacania pracovnej skupiny pre dohlad nad liekmi po preskimani prinosu
a rizika fibratov pri liecbe kardiovaskularnych (mortalita a morbidita) a dyslipidemickych ochoreni,

e vybor CHMP zvazil dalSie publikované Udaje o fibratoch vratane vysledkov studie ACCORD
skimaijucej lipidy, ktoré podporuju pouzitie fenofibratu (100, 300, 67, 200, 250 mg kapsuly a 160
a 145 mg filmom obalené tablety) ako pridavku k lieCbe statinom v pripade pacientov so
zmieSanou hyperlipidémiou s vysokym kardiovaskularnym rizikom, ked' triglyceridy a HDL
cholesterol nie su adekvatne kontrolované statinom samotnym,

e vybor CHMP na zaklade predloZzenych Gdajov dospel k zaveru, Ze sa nedokazala terapeuticka
Géinnost véetkych fibratov pri primarnej alebo sekundérnej prevencii kardiovaskuldrneho ochorenia
s vynimkou gemfibrozilu, pri ktorom sa preukazal prinos pre primarnu prevenciu kardiovaskularnej
morbidity v pripade muzov, ked sa nemdze pouzit statin; pri zadvaznej hypertriglyceridémii a pri
urcitych dyslipidémiach, ked sa nemdZe pouzit statin, mdze byt lie¢ba fibratmi pre pacientov stéle
prinosom; v pripade fenofibratu sa preukazal aj prinos ako doplfiujuca lieCba k statinom, ako uz
bolo podrobne uvedené.

Vybor CHMP odporucil zmenu v povoleni na uvedenie lieku na trh pre lieky obsahujtice fenofibrat,

bezafibrat, kiprofibrat a gemfibrozil (pozri prilohu I). Zmeny v prislusnych Castiach sihrnu
charakteristickych vlastnosti lieku a pisomnej informacie pre pouzivatelov st uvedené v prilohe III .
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