Întrebări şi răspunsuri privind reevaluarea medicamentelor care conţin fibraţi
Rezultatul unei proceduri desfăşurate în temeiul art. 31 al Directivei nr. 2001/83/CE modificate
La cererea Comisiei Europene, Agenţia Europeană a Medicamentului a finalizat o reevaluare a siguranţei şi eficienţei medicamentelor care conţin fibraţi. Comitetul pentru Medicamente de Uz Uman (Commitee for Medicinal Products for Human Use - CHMP) al EMA (European Medicines Agency - EMA) a concluzionat că beneficiile fibraţilor continuă să depăşească riscurile, dar că nu ar trebui să fie folosiţi ca tratament de linia întâi în tulburări ale metabolismului lipidic (grăsimi în sânge), ca de exemplu colesterolul crescut, decât în cazuri rare. Astfel, pacienţii recent diagnosticaţi cu tulburări ale metabolismului lipidic nu ar trebui sa fie trataţi în primă fază cu fibraţi, cu excepţia cazului în care pacienţii prezintă nivele crescute ale trigliceridelor (o categorie de lipide). Cu toate acestea, medicamentele care conţin fibraţi pot fi utilizate la pacienţii care nu pot lua statine (o altă clasă de medicamente folosite pentru reducerea nivelului lipidelor din sânge). 
Ce sunt fibraţii?
Fibraţii sunt o clasă de medicamente utilizate pentru reducerea nivelului lipidelor sanguine, ca de exemplu colesterolul şi trigliceridele. Nivelul crescut al lipidelor din sânge reprezintă un factor de risc pentru boli cardiovasculare (infarct miocardic acut şi accident vascular cerebral), fibraţii fiind utilizaţi pentru reglarea nivelului lipidelor la pacienţii la care restricţiile alimentare şi exerciţiile fizice nu au fost suficiente. 

Fibraţii sunt agonişti ai PPAR (“peroxisome proliferator activated receptor”). Aceştia activează un tip de receptor numit „receptorul activator al proliferării peroxizomilor”. Acest receptor se găseşte în multe din celulele corpului uman unde este implicat în scindarea grăsimilor alimentare (în special a trigliceridelor şi a colesterolului). Când receptorii sunt activaţi, scindarea grăsimilor este accelerată, aceasta ajutând la epurarea sângelui de colesterol şi trigliceride.

Fibraţii sunt utilizati în terapie din anii 1960. Astăzi, patru fibraţi sunt disponibili în Uniunea Europeană:
· Bezafibrat. Acest medicament este disponibil din anul 1977. Este pus pe piaţă de cele mai multe ori sub denumirile comerciale de Bezalip, Cedur, Eulitop şi Befizal, sau ca medicamente generice. Este comercializat în Austria, Belgia, Cipru, Finlanda, Franţa, Germania, Grecia, Ungaria, Italia, Luxemburg, Malta, Olanda, Portugalia, România, Spania, Suedia şi Marea Britanie. 

· Ciprofibrat. Acest medicament este disponibil din anul 1995. Este pus pe piaţă în principal sub denumirea comercială de Lipanor sau Modalim, precum şi ca medicamente generice. Este comercializat în Belgia, Bulgaria, Cipru, Rebublica Cehă, Estonia, Franţa, Grecia, Ungaria, Letonia, Lituania, Luxemburg, Olanda, Polonia, Portugalia, România, Slovacia şi Marea Britanie;

· Fenofibrat. Acest medicament este disponibil din anul 1975. Este pus pe piaţă în principal sub denumirea comercială de Lipanthyl sau ca medicamente generice. Este comercializat în toate statele membre ale UE cu excepţia Danemarcei şi Olandei, precum şi în Islanda şi Norvegia.

· Gemfibrozil. Acest medicament este disponibil din anul 1981. Este pus pe piaţă în principal sub denumirea comercială de Lopid sau ca medicamente generice. Este comercializat în Austria, Cipru, Danemarca, Finlanda, Franţa, Germania, Grecia, Ungaria, Islanda, Irlanda, Italia, Olanda, Portugalia, Slovenia, Slovacia, Spania, Suedia şi Marea Britanie. 

Toate aceste medicamente au fost autorizate prin proceduri naţionale. 

De ce au fost reevaluate medicamentele care conţin fibraţi?

În anul 2005, Grupul de Lucru în Farmacovigilenţă (PhVWP) al CHMP a constatat că există puţine dovezi ale beneficiilor pe termen lung ale utilizării fibraţilor pentru reducerea riscului cardiovascular în comparaţie cu dovezile mai puternice cu privire la statine (un alt tip de medicamente folosite pentru reducerea nivelului de colesterol din sânge). Ca urmare a acestui fapt, grupul de lucru a efectuat o reevaluare a beneficiilor şi a riscurilor tuturor medicamentelor care conţin fibraţi, în numele autorităţilor competente din statele în care aceste medicamente sunt comercializate. Scopul reevaluării a fost stabilirea modului în care ar trebui utilizaţi fibraţii în condiţiile actuale, ţinând cont de siguranţa şi eficienţa acestora în scăderea nivelului lipidelor şi de disponibilitatea altor medicamente hipolipidemiante care nu existau în terapie la momentul introducerii fibraţilor. După evaluarea datelor, PhVWP a ajuns la concluzia că nu există probleme noi referitoare la siguranţa în utilizare a fibraţilor şi că medicamentele care conţin această clasă de substanţe continuă să aibă un rol în controlul nivelului lipidelor sanguine, dar că acestea nu ar trebui folosite ca tratament de linia întâi. 

Concluziile PhVWP au fost transmise companiilor care comercializează medicamentele care conţin fibraţi, astfel încât acestea să poată implementa modificările recomandate de către grupul de lucru. Cu toate acestea, unele companii au contestat restricţia. În consecinţă, autoritatea de reglementare în domeniul medicamentului din Marea Britanie a solicitat CHMP, în 20 octombrie 2009, efectuarea unei evaluări complete a raportului beneficiu-risc pentru fibraţi şi formularea unei opinii asupra oportunităţii menţinerii sau modificării autorizaţiilor de punere pe piaţă a medicamentelor care conţin fibraţi pe teritoriul UE. 
Ce date a evaluat CHMP?
CHMP a analizat informaţiile acumulate de PhVWP în timpul reevaluării fibraţilor şi răspunsurile la anumite întrebări, furnizate de companii. Comitetul a analizat şi cele mai recente date oferite de studiile clinice, inclusiv un studiu clinic care a investigat efectul utilizării fenofibratului asociat unei statine.
Care sunt concluziile CHMP?
Comitetul a confirmat concluziile PhVWP conform cărora fibraţii continuă să fie o opţiune sigură pentru reducerea nivelului lipidelor din sânge, dar a concluzionat şi faptul că utilizarea lor ca tratament de linia întâi linie nu este justificată. Recomandă ca fibraţii să fie utilizaţi numai atunci când statinele sunt contraindicate sau nu sunt tolerate. Cu toate acestea, Comitetul a constatat că fibraţii sunt mai eficienţi decât statinele în reducerea nivelului trigliceridelor şi de aceea, utilizarea lor ca tratament de linia întâi la pacienţii cu hipertrigliceridemie severă (nivel foarte ridicat al trigliceridelor sanguine) este încă adecvată. 
Comitetul a constatat de asemenea că există date noi pentru fenofibrat care au determinat o modificare a recomandărilor PhVWP, în baza rezultatelor unui studiu de asociere terapeutică. În consecinţă CHMP a permis de asemenea utilizarea fenofibratului împreună cu o statină în anumite cazuri, respectiv la pacienţii la care administrarea doar a unei statine a fost insuficientă pentru controlul complet al nivelului lipidelor sanguine. 
CHMP a concluzionat în baza evaluării datelor disponibile şi a discuţiilor ştiinţifice din cadrul comitetului, că beneficiile medicamentelor care conţin fibraţi continuă să depăşească riscurile, ţinând cont de restricţiile menţionate. CHMP a recomandat modificări specifice ale informaţiilor despre medicament pentru medici şi pacienţi, pentru toţi cei patru fibraţi. 

Care sunt recomandările pentru pacienţi?
· Pacienţii care sunt în tratament cu fibraţi pentru reducerea nivelui lipidelor din sânge trebuie să continue tratamentul. Nu există temeri noi privind siguranţa acestor medicamente.

· Cu toate acestea, pacienţii care urmează un tratament cu un medicament care conţine fibraţi ar trebui să se prezinte la medic pentru a verifica dacă medicamentul respectiv reprezintă cea mai bună opţiune pentru scăderea nivelului lipidelor sanguine.

· Pacienţii trebuie să se adreseze medicului lor sau farmacistului pentru orice nelămurire. 
Care sunt recomandările pentru medicii prescriptori?
· Medicilor li se reaminteşte că medicamenele care conţin fibraţi nu ar trebui să fie utilizate ca tratament de linia întâi la pacienţii cu nivele crescute ale lipidelor sanguine, cu excepţia:

- pacienţilor cu hipertrigliceridemie severă;

- pacienţilor la care statinele sunt contraindicate sau nu sunt tolerate.

· Medicii ar trebui să reevalueze tratamentul pacienţilor cărora li se administrează fibraţi pentru controlul nivelui lipidelor sanguine pentru a se asigura că aceştia primesc tratamentul cel mai adecvat. 

O decizie a Comisiei Europene cu privire la această opinie va fi emisă în timp util.

