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Acipimox ma byt pouzivan pouze jako pridatna nebo
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alternativni leCba ke snizovani vysokych hladin triglyceridu
Skupina CMDh schvalila doporuceni vyboru PRAC

Koordinacni skupina pro vzajemné uznavani a decentralizované postupy — humanni 1éCivé pfipravky
(CMDh)1 potvrdila dne 18. prosince 2013 vétsinou hlast, e by méla byt pozmé&néna rozhodnuti

o registraci lé¢ivych pFipravkl obsahujicich acipimox s cilem zajistit, aby tyto pfipravky byly v rdmci
Evropské unie pouZivany pouze jako pfidatna nebo alternativni Iécba hyperlipoproteinemie typu Ilb
nebo IV. Mezi tato onemocnéni patii hypertriglyceridemie (vysokd hladina triglyceridd, typu tuku,

v krvi) se zvySenym cholesterolem ¢i bez néj. Lécivé pripravky obsahujici acipimox by mély byt
pouzivany pouze tehdy, jestlize zména zivotniho stylu vCetné diety a cviceni a 1éCba jinymi [éCivymi
pfipravky nemaji adekvatni vysledek.

Tato doporuéeni plvodné vypracoval Farmakovigilanéni vybor pro posuzovani rizik l1é&iv (PRAC)
Evropské agentury pro |éCivé pfipravky na svém zasedani konaném ve dnech 5.-8. listopadu 2013.
Pdvodnim ddvodem prezkumu acipimoxu byla studie HPS2-THRIVE, rozsahla studie, ktera zkoumala
dlouhodoby Ucinek kombinace kyseliny nikotinové (latky pfibuzné acipimoxu) a dalSiho IécCiva,
laropiprantu, pfi 1é¢bé poruch lipidd. Studie prokazala, Ze ptidani této kombinace k 1é¢bé statiny (dalsi
tfida 1é¢iv pouzivanych k 1é¢bé poruch lipidd) nevedlo k dal$im pfinostim, pokud jde o sniZzovani rizika
zavaznych cévnich pfihod, jako je infarkt ¢i mozkova mrtvice, ale k vy3si frekvenci nefatalnich, ale
zadvaznych nezadoucich ucinkd. V disledku toho Evropské agentura pro |é¢ivé pripravky doporudila
pozastavit v ramci EU registraci 1é¢ivych pripravkd obsahujicich kombinaci kyseliny nikotinové

a laropiprantu2. JelikoZ acipimox je s kyselinou nikotinovou pfibuzny a byl v EU uveden na trh pro
poruchy lipidd, byl také prezkouman pomér piinosu a rizik acipimoxu.

Po zhodnoceni dostupnych Gdajl o acipimoxu, véetné Gdajl z literatury, spontannich hlaseni
nezadoucich G&ink{ a doporuéeni skupiny odbornikd na Ié¢bu poruch lipidd, i Udajt ze studie
HPS2-THRIVE dospél vybor PRAC k zavéru, Ze acipimox hraje i nadale svoji roli jako pfidatna nebo
alternativni 1é¢ba pro snizeni triglyceridG u té&ch forem hyperlipoproteinemie, které zahrnuji vysoké
hladiny triglyceridl (se zvy$enym cholesterolem ¢&i bez néj) u pacientd, u nichz nema zména Zivotniho
stylu ani uzivani jinych Ié¢ivych pripravkd, napt. fibratl a statint, adekvatni vysledek. Vysledky studie
HPS2-THRIVE nebylo mozné u acipimoxu pfimo pouzit, protoze tato studie zkoumala ucinek kombinace

1 Skupina CMDh, subjekt reprezentujici ¢lenské staty EU, zodpovida za zajisténi harmonizovanych bezpe&nostnich norem
pro |é¢ivé pripravky registrované v EU prostiednictvim vnitrostatnich postupd.

2 Vice informaci je k dispozici na internetovych strankach agentury na adrese ema.europa.eu/Find medicine/Human
medicines/Referrals/Tredaptive, Pelzont and Trevaclyn.
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s laropiprantem, jehoz Gcinky nebyly stanoveny, a byly také zjistény mozné rozdily mezi kyselinou
nikotinovou a acipimoxem. ZjiSténi ze studie HPS2-THRIVE byla nicméné pouzita k rozsifeni upozornéni
v informacich o pfipravku pro acipimox s ohledem na mozné zvysené riziko bolestivého poskozeni
svall pfi pouZiti acipimoxu spolu se statinem.

Skupina CMDh vétinou hlast schvalila doporuéeni vyboru PRAC na svém zasedani konaném ve dnech
16.-18. prosince 2013. Jeji stanovisko bylo zaslano Evropské komisi, ktera jej schvalila a dne
20. Gnora 2014 vydala rozhodnuti, které je pravné zavazné pro celou EU.

Informace pro pacienty

e Acipimox je IéCivo pouzivané k |é¢bé poruch spojenych s vysokymi hladinami tuku v krvi. Jeho
pouziti a bezpe&nost byly prezkoumdvany kvili studii, kterd prokazala, Ze pribuzné 1écivo, kyselina
nikotinova, pfi pouziti spolu s dalSimi typy lé¢by téchto poruch zvysila neZzadouci UCinky a neméla
zadny dalsi prinos.

e Z prezkumu vyplynulo, Ze acipimox mize byt uziteény jako piidatnad nebo alternativni Ié¢ba pri
snizovani vysokych hladin triglyceridd (konkrétniho typu tuku) v krvi pacientt s vysokymi
hladinami té&chto tukd (s vysokym cholesterolem & bez né&j), ktefi nemohou byt l1é&eni prostfedky,
jako je dieta Ci cvi¢eni, nebo jinymi léCivymi pfipravky.

o Vétdina pacientl uZivajicich acipimox jej jiz timto zplisobem pouziva, informace o ptipravku jsou
nicméné aktualizovany, aby doporucené pouziti jasné uvadély.

o Lécba pacientl uzivajicich acipimox by méla byt prehodnocena pti dalsi pravidelné kontrole.

e Pacienti, ktefi maji jakékoli otazky, by se méli obratit na svého Iékafe nebo Iékarnika.
Informace pro zdravotnické pracovniky

e Acipimox je indikovan k 1é¢bé hypertriglyceridemie s hypercholesterolemii ¢i bez ni
(hyperlipoproteinemie Fredricksonova typu Ilb nebo 1V).

o Na zakladé dostupnych Udajl by indikace acipimoxu mély byt omezeny na alternativni nebo
doplfikovou 1é¢bu u pacientl, ktefi adekvatné nereagovali na jiné typy 1é¢by, jako je |é¢ba statinem
&i fibratem. Lé&ba pacientl uZivajicich acipimox by méla byt pfehodnocena pfi dali pravidelné
kontrole.

e Hlavni Ulohou acipimoxu je prevence jinych nez kardiovaskularnich komplikaci hypertriglyceridemie
a acipimox by se nemél pouzivat k prevenci kardiovaskularnich onemocnéni pfi soucasné absenci
pfesvédeivych Gdajl o LDL-C nebo o vysledcich Iéby.

o Ackoli pfezkum lé&ivych pfipravk( obsahujicich acipimox byl plvodné zahajen na zakladé obav
vzeslych ze studie HPS2-THRIVE, kombinace kyseliny nikotinové / laropiprantu s prodlouzenym
uvolfiovanim v této studii nem{Ze byt povazovana za totoZznou s jednoslozkovym acipimoxem,

a obavy proto nelze extrapolovat na acipimox, zejména vzhledem k moznému zkreslujicimu ucinku
laropiprantu.

e Na zakladé vysledkd studie HPS2-THRIVE a chemické podobnosti acipimoxu a kyseliny nikotinové
by nicméné méli mit predepisujici Iékafi na paméti potencidlné zvysené riziko myopatie pfi pouZiti
acipimoxu v kombinaci se statinem.

PFezkum acipimoxu byl zaloZen na omezeném mnozstvi dostupnych (daji o Géinnosti i bezpe&nosti
acipimoxu i na Udajich z védecké literatury ohledné strukturalné podobné slouceniny, kyseliny

Acipimox ma byt pouzivan pouze jako pridatnd nebo alternativni I[écba ke snizovani
vysokych hladin triglycerid@
EMA/779546/2013 strana 2/4



nikotinové. Vybor PRAC navic konzultoval pouziti acipimoxu s ad hoc svolanou skupinou evropskych
odbornikd.

o Na zakladé dostupnych Gdaji vybor PRAC konstatoval fadu klinickych rozdild mezi acipimoxem
a kyselinou nikotinovou s tim, Ze acipimox plsobi déle a neklinické studie prokazuji, Ze acipimox je
konzistentné méné uc¢innym agonistou receptoru HCA2 nez kyselina nikotinova.

e Acipimox byl povazovan za Gcinny pfi snizovani hladin triglyceridi u pacientd s hypertriglyceridemif
(hyperlipoproteinemii Fredricksonova typu 1V) a za vyrazné (¢inn&jsi nez placebo u pacientt
s hypercholesterolemii a hypertriglyceridemii (hyperlipoproteinemii Fredricksonova typu |1b). Bylo
konstatovano, Ze acipimox se pouziva zejména u pacientl, ktefi bud nesnaseji statiny & fibraty,
nebo nedosahuji cilové hladiny triglyceridd pti 1é&bé& pouze statiny &i fibraty, a je proto mozné jej
u té&chto pacientl pouzivat jako alternativni nebo doplfikovou Ié¢bu pro sniZeni hladin triglycerid.

e Po ptezkumu dostupnych tdaji o bezpe&nosti, véetné tdajl o kyseliné nikotinové ziskanych ze
studie HPS2-THRIVE, povazoval vybor PRAC bezpecnostni profil acipimoxu za dobfe
charakterizovany. Nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi ucinky acipimoxu jsou navaly, vyrazka
a gastrointestinalni G¢inky (nauzea, dyspepsie, prijem a bolest horni &asti bficha). Tyto u&inky jsou
uvedeny v informacich o pfipravku pro acipimox spolu s pruritem, erytémem, kopfivkou
a angioedémem. Vybor PRAC byl toho nazoru, Ze dostupné udaje neodhaluji zadné nové
bezpe&nostni informace, které by ovliviiovaly pomér p¥inost a rizik acipimoxu, s vyjimkou mozného
rizika svalové toxicity spojeného se sou¢asnym pouZivanim acipimoxu se statiny. V souvislosti
s timto rizikem bylo do informaci o pfipravku pfidédno upozornéni.

Vybor PRAC dospél k zavéru, ze pomé&r ptinosl a rizik pFipravkd obsahujicich acipimox zlstava ptiznivy
za béznych podminek pouziti pod podminkou, Ze v informacich o pfipravku budou provedeny schvalené
zmény. Toto stanovisko bylo schvaleno vyborem CMDh.

Dalsi informace o lécivém pFipravku

Acipimox je latka blizce pfibuzna kyseliné nikotinové, ktera je dostupna od roku 1984 jako pfipravek
Olbetam i pod jinymi obchodnimi nazvy pro 1é&bu poruch lipidd. V EU jsou v soucasnosti [é&ivé
pripravky obsahujici acipimox dodavany na trh v Belgii, Dansku, Italii, Lucembursku, Madarsku,
Nizozemsku, Rakousku a Spojeném kréalovstvi.

Lécivé pripravky obsahujici kyselinu nikotinovou nebo pfibuzné latky jsou v EU registrovany na zakladé
vnitrostatnich postupt od poloviny 50. let 20. stoleti. Kyselina nikotinova je pfirodni latka pouzivana

v malych davkéach jako vitamin (oznacovany jako niacin nebo vitamin B3). Ve vyssich davkach snizuje
hladiny tuk( v krvi. Kyselina nikotinova byla také registrovana v kombinaci s laropiprantem. Laropiprant
nema zadny ucinek na cholesterol, omezuje viak navaly horka, které jsou znamym nezadoucim
ucinkem kyseliny nikotinové.

DalSi informace o postupu

Prezkum kyseliny nikotinové a latek ji pfibuznych — acipimoxu a xantinol nikotinatu — podle ¢lanku 31
smérnice 2001/83/ES byl zahajen dne 27. Gnora 2013 na zadost danského Uradu pro zdravotnictvi

a lécivé pripravky. V Cervenci 2013 bylo zjisténo, ze kyselina nikotinova a pribuzna latka xantinol
nikotinat nejsou v sou¢asnosti v EU dodavany na trh k 1é¢bé& poruch lipidd (xantinol nikotinat je
registrovan v nékolika zemich EU k peroralnimu pouziti jako vazodilatancium, 1écivo, které rozsifuje
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krevni cévy a pouziva se k Ié¢bé onemocnéni krevniho obéhu). Pfezkum byl proto omezen pouze na
acipimox.

PFezkum téchto Udajl proved| nejprve Farmakovigilanéni vybor pro posuzovani rizik 1é¢iv (PRAC).
Doporuceni vyboru PRAC byla zaslana koordinacni skupiné pro vzajemné uznavani a decentralizované
postupy — humanni 1écivé pripravky (CMDh), ktera ptijala konecné stanovisko.

ProtoZe stanovisko skupiny CMDh bylo pfijato vétsinou hlasl, bylo zasldno Evropské komisi, kterd jej
schvdlila a dne 20. Uinora 2014 vydala rozhodnuti, které je pravné zavazné pro celou EU.

Kontakt na nase tiskové mluvdi

Monika Benstetter nebo Martin Harvey
Tel.: +44 (0)20 7418 8427

E-mail: press@ema.europa.eu
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