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Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény podminek rozhodnuti o registraci

Koordinacni skupina pro vzajemné uznavani a decentralizované postupy — humanni léCivé pripravky
(CMDh) zvazila nize uvedené doporuceni vyboru PRAC ze dne 7. listopadu 2013 s ohledem na latky
pfibuzné kyseliné nikotinové (acipimoxu) indikované k 1é&bé poruch lipidd.

Doporuceni vyboru PRAC

Evropska agentura pro IéCivé pripravky byla dne 19. prosince 2012 vyrozumeéna o predbéznych
vysledcich velké randomizované klinické studie (studie na ochranu srdce 2 — lIé¢ba HDL pro snizeni
incidence cévnich pfihod — HPS2-THRIVE) navrzené za ucelem hodnoceni vyse pFinosu kyseliny
nikotinové s prodlouzenym uvolfiovanim (ERN) / laropiprantu (LRPT) oproti placebu u 25 673 pacient{
s vysokym rizikem. Pfedbézné vysledky studie HPS2-THRIVE ukéazaly, Ze studie nesplnila primarni
cilovy parametr (snizeni rizika zavaznych cévnich pfihod, napf. srdec¢ni a mozkové mrtvice), a ve
skupiné s kyselinou nikotinovou / laropiprantem prokéazaly statisticky vyznamny vzestup incidence
nefatalnich, ale zdvaznych nezadoucich G&ink{ v porovnani se skupinou s placebem. Farmakovigilanéni
vybor pro posuzovani rizik 1é¢iv (PRAC) proved! prezkoumani veskerych dostupnych Gdajl s cilem
zhodnotit vy$e zminéné obavy a jejich vliv na pomér pfinosd a rizik u centralné registrovanych
kombinovanych pfipravkd Tredaptive, Trevaclyn a Pelzont. Na zaklad& vysledk{ tohoto pirezkoumani
doporucil vybor PRAC pozastavit rozhodnuti o registraci pro tyto piipravky. Po vytvoreni zavérQ

z téchto postupl dospél vybor PRAC k nazoru, Ze rizika tykajici se kombinovanych ptipravki mohou
byt vyznamna také u jednoslozkovych pFipravkl, a dansky GFad pro zdravotnictvi a |é¢ivé pFipravky
proto zahajil postup prezkoumani podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES za ucelem zhodnoceni vlivu
Udajl ze studie HPS2-THRIVE na pomé&r piinost a rizik u t&chto pFipravk{ a vydani doporuéeni, zda
maji byt rozhodnuti o registraci t&chto ptipravkl zachovana, pozmé&néna, pozastavena ¢&i staZena a
zda maji byt dodavky tohoto Ié¢ivého ptipravku zakazany. Po prezkoumani seznamu pFipravk{
obsahujicich kyselinu nikotinovou nebo souvisejici latky v EU vybor PRAC konstatoval, Ze jedinou
latkou indikovanou u poruch lipidG podavanou ve vysokych davkach, kterd je v ramci EU stéle
registrovana, je acipimox, a rozsah tohoto postupu byl proto omezen na |écivé pripravky obsahujici
acipimox.

Vybor PRAC vzal v Gvahu, Ze udaje z klinického vyvoje acipimoxu jsou velmi omezené, a dale
konstatoval, e nebyly provedeny ?4dné studie klinickych vystupl. Vybor PRAC byl ptesto toho
nazoru, ze G&innost acipimoxu pFi snizovani hladin lipidQ v krvi je u pacientl s n&kterymi formami
hyperlipoproteinemie prokazana. Na zaklad& dostupnych Gdajl je acipimox povaZovan za Uéinny pfi
snizovani hladin triglyceridd u pacientl s hypertriglyceridemii (hyperlipoproteinemii Fredricksonova
typu IV) a za vyznamné lep&i neZ placebo u pacientll s hypercholesterolemii a hypertriglyceridemii
(hyperlipoproteinemii Fredricksonova typu Ilb). Lze konstatovat, Ze acipimox ma zvlastni uziti

u pacientd, ktefi bud’ nesnaseji statiny, nebo nedosahuji cilové hladiny triglyceridi na samostatné
terapii statiny, a je mozné jej proto uzivat jako alternativni nebo pomocnou lécbu pro snizeni hladin
triglyceridd u t&chto pacientl. Vybor PRAC souhlasil také s tim, Zze v souladu s novymi Udaji, které
vrhaji stin pochybnosti na souvislost mezi zvySenou hladinou HDL-C a snizenim rizika
kardiovaskularniho onemocnéni, by se acipimox nemél indikovat pro zvyseni hladiny HDL-C nebo

v ramci kardiovaskularni prevence. To bylo zohlednéno v informacich o pfipravku s cilem adekvatné
informovat poskytovatele zdravotni péce i pacienty.

Dostupné bezpecnostni Udaje pro acipimox véetné Gdajl o kyseliné nikotinové ziskanych ze studie
HPS2-THRIVE ukazaly, Ze bezpecnostni profil acipimoxu je dobfe charakterizovan. Vétsina zjisténych

nezadoucich G¢inkd je jiz zohledné&na v informacich o pfipravku acipimoxu a vybor PRAC byl toho
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nazoru, ze dostupné Udaje neodhaluji Zadné nové bezpecnostni informace, které by ovliviiovaly pomér
pfinosl a rizik acipimoxu, s vyjimkou moZného rizika svalové toxicity, které bylo zohledné&no pFidanim
vystrazného upozornéni do informaci o pfipravku.

Vybor PRAC vzal také v Uvahu nazory evropskych odbornik{, konzultované na ad hoc svolaném
setkani odbornik{, podle nichZ v rdmci terapie pro snizeni lipidd v dobfe definovanych podminkach
a indikacich, jako je IéCba zavazné hypertriglyceridemie, hraje acipimox svoji Ulohu, ale pouze jako
piipravek druhé ¢&i treti linie. Vybor PRAC také konstatoval, ze podle odbornikd nemaji aktudlné
dostupné udaje velky vliv na bezpecnostni profil acipimoxu.

Po prezkoumani vedkerych dostupnych Gdaji véetné studii a publikaci o acipimoxu i Udajd o pribuzné
latce kyseliné nikotinové, vcetné studii AIM-HIGH a HPS2-THRIVE, byl vybor PRAC toho nazoru, Ze
G&innost acipimoxu v 1é¢bé uréitych dobfe definovanych poruch lipidd je prokazana, a ze acipimox
proto z{stava Ié¢ebnou alternativou v ramci 1é¢by poruch lipid& charakterizovanych zvysenymi
plazmatickymi hladinami triglyceridi (hyperlipoproteinemie Fredricksonova typu IV) nebo triglycerid(
i cholesterolu (hyperlipoproteinemie Fredricksonova typu IIb). Pfi zvaZeni dostupnych Gdajd

i soucasného pouziti pfipravku a na zakladé odborného poradenstvi byl nicméné vybor PRAC toho
nazoru, ze acipimox by se mél uZzivat ke sniZeni hladin triglyceridi u pacientd, ktefi bud nesnaseji
statiny nebo fibraty, nebo ktefi nedosahuji cilovych hladin triglyceridd na terapii samotnymi statiny ¢i
fibraty, a mél by se proto u t&chto pacientd uzivat jako alternativni ¢ pomocna lé¢ba ke snizeni hladin
triglyceridd. Vybor PRAC proto podle toho prezkoumal indikaci.

Celkovy zavér

Vybor PRAC dospél k zavéru, ze pomér pFinosl a rizik ptipravkd obsahujicich acipimox zlstava
pfiznivy za pfedpokladu normalnich podminek pouZiti, pokud budou provedeny odsouhlasené zmény
v informacich o pfipravku.

Zdtvodnéni doporuceni vyboru PRAC

Vzhledem k tomu, ze:

e vybor PRAC zvazil postup podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES na zakladé udajl
z farmakovigilance pro kyselinu nikotinovou a souvisejici latky zahajeny Danskem a rozhodl se
omezit rozsah postupu na pfipravky obsahujici acipimox, jedinou latku pfibuznou kyseliné
nikotinové podavanou ve vysokych davkach, ktera je registrovana v indikaci k 1é¢bé& poruch lipidd
v ramci EU.

e vybor PRAC prezkoumal veskeré dostupné Udaje vCetné studii a publikaci o acipimoxu, odpovédi
drzitele rozhodnuti o registraci i vyznamnych Gdajl o kyseliné nikotinové véetné studii AIM-HIGH
a HPS2-THRIVE.

e vybor PRAC je toho nazoru, Ze acipimox je G&inny pfi snizovani hladin triglyceridi u pacientl
s triglyceridemii (hyperlipoproteinemii Fredricksonova typu 1V) a s hypercholesterolemii
a hypertriglyceridemii (hyperlipoproteinemii Fredricksonova typu IIb), ale na zékladé dostupnych
dlkaz{ véetné soucasnych medicinskych znalosti o pouziti acipimoxu pouze jako ptipravek druhé
nebo tfeti linie u pacientd, ktefi dostateéné nereaguji na jinou Ié¢bu, napt. Ié¢bu statiny &i fibraty.

e vybor PRAC vzal v Gvahu, e v ramci dostupnych (dajl o bezpeénosti bylo zjisté&no potencialni
riziko svalové toxicity, ohledné kterého bylo pfidano upozornéni do informaci o pfipravku.



Vybor PRAC nasledné dospél k zavéru, ze pomé&r piinosd a rizik 1é¢ivych pFipravkl obsahujicich
acipimox uvedenych v pfiloze I z(stava pFiznivy, pokud budou provedeny odsouhlasené zmény

v informacich o pfipravku. Po zvazeni celé zalezitosti tedy vybor PRAC doporudil Upravu rozhodnuti
o registraci pro 1éCivé pfipravky obsahujici acipimox.

Skupina CMDh po zvazeni doporuceni vyboru PRAC ze dne 7. listopadu 2013 podle ¢lanku 107k
smérnice 2001/83/ES vydala stanovisko tykajici se zmény podminek rozhodnuti o registraci pro lécivé
pripravky obsahujici acipimox, pro které jsou odpovidajici body souhrnu tdajd o pripravku a pFibalové
informace uvedeny v pfiloze III.



