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predkladané Evropskou agenturou pro Iec@ ipravky



Védecké zaveéry
Celkovy souhrn védeckého hodnoceni kyseliny nikotinové / laropiprantu

Kyselina nikotinova / laropiprant (registrované v EU jako pFipravky Tredaptive, Trevaclyn a Pelzont)
jsou indikovany k 1é¢bé dyslipidémie, zvla$té u dospélych pacientd s kombinovanou smiSenou
dyslipidémii a u dospélych pacientl s primarni hypercholesterolémii v kombinaci s inhibitory HMG-CoA
reduktazy (statiny), pokud neni ¢inek monoterapie inhibitorem HMG-CoA reduktazy na snizovani
cholesterolu dostateény. Mohou se pouZivat jako monoterapie pouze u pacientl, u kterych nejsou
povazovany inhibitory HMG-CoA reduktazy za vhodné nebo u kterych nejsou snaseny. Pfipravek je
registrovan ve formé tablet s modifikovanym uvolfiovanim, které obsahuji 1 000 mg kyseliny
nikotinové a 20 mg laropiprantu.

Jako soucast Cinnosti v ramci farmakovigilance zarazenych do upraveného planu Fizeni rizik souhlasil
drzitel rozhodnuti o registraci s tim, ze pfedloZi zpravu z randomizované klinické studie (HPS2-
THRIVE?') uréené k hodnoceni vy$e pfinosu kyseliny nikotinové / laropiprantu oproti placebu jako 1é&ivu
pridanému k terapii simvastatinem 40 mg s ezetimibem nebo bez néj. Studie HPS2-THRIVE byla
provedena jednotkou Clinical Trial Service Unit na oxfordské univerzité (University of Oxford) a byla
financovana drzitelem rozhodnuti o registraci. Predbézné vysledky této s;u@sjsou nyni k dispozici a na
konci prosince 2012 byly predlozeny drzitelem rozhodnuti o registraci k koumani. Dostupné
podklady poskytnuté pisemné drzitelem rozhodnuti o registraci i U {stvetlem byly pfezkoumany
Farmakovigilanénim vyborem pro posuzovani rizik 1&Civ (PRAC) \

Dfive dostupné Gdaje o laropiprantu / kyseliné nikotinové za@l devét studii, ve kterych bylo tomuto
lé¢ivu exponovano celkem 5 782 pacientd. Studie nebyly ny k hodnoceni kardiovaskularnich
G¢inkd, ale bylo zaznamenano, Ze zavazné kardlovaskuQ I poruchy se u skupiny s kyselinou
nikotinovou / laropiprantem objevovaly ve srovnanj cebem castéji. Zjisténa rizika byla zohlednéna
v informacich o pfipravku a planu Fizeni rizik a vala myopatii, nesnasenlivost glukdzy a
abnormalni jaterni funkce. Ocekavalo se, zg WMilezité chybéjici informace, jako jsou Ucinky dlouhodobé
expozice, krvaceni a trombotické kardiovag rni pfihody, budou objasnény v ramci bézné
farmakovigilance a prostFednictvim sl ini’pacientd v klinickych studiich, zvlasté ve studii HPS2-
THRIVE.

Studie HPS2-THRIVE je velml'r@ou randomizovanou studii, do které bylo zafazeno 25 673
pacientd s vysokym rizike vaskularnich pfihod. Po medianu sledovani 3,9 let nebylo Ié¢bou
kyselinou nikotinovou / Ia |prantem ve srovnani s placebem dosazeno primarniho koncového bodu.
Vybor PRAC byl proto toho nazoru, Ze vysledky prokazuji, Ze kyselina nikotinova / laropiprant ve formé
lé¢iva pridaného ke stavajici terapii statiny nejsou dale G¢inné ve smyslu kardiovaskularnich vysledka.

S ohledem na pozorovana rizika se také vyskytly nové, silné nezadouci bezpecnostni signaly.
Vyskytoval se statisticky vyznamny vzestup incidence nefatalnich zavaznych nezadoucich pfihod ve
skupiné s kyselinou nikotinovou / laropiprantem (sledované IéCivo) ve srovnani se skupinou

s placebem. Tento vzestup zplsobily rozdily pozorované v nésledujicich tiidach organovych systémda:
krev a lymfaticky systém, gastrointestinalni systém, infekce, metabolismus, muskuloskeletarni systém,
respiracni systém a klze, které svédcily véechny ve prospéch placeba. Na zékladé zndmého
bezpecnostni profilu pfipravku byly ocekavany urcité nezadouci prihody, napf. vzestup transaminaz,
myopatie, urcité kozni a gastrointestinalni pfihody a narusena glukdzova tolerance. Obavu nicméné
nové zplsobuje neoc¢ekdvand vyssi incidence krvaceni a infekci ve skupiné se sledovanym lé¢ivem ve
srovnani se skupinou s placebem. Riziko krevnich a lymfatickych poruch bylo ve skupiné se
sledovanym |é¢ivem ve srovnani se skupinou s placebem také vyssi.

1 HPS2-THRIVE: Studie na ochranu srdce 2 — Lé&ba HDL (lipoprotein o vysoké hustot&) ke snizeni incidence cévnich ptihod.



Ackoli populace sledovana ve studii HPS2-THRIVE nebyla vybirdna na zakladé vysokych hladin LDL
cholesterolu, jsou vysledky tykajici se bezpe&nosti ziskané u 25 673 pacientll povazovany za vyznamné
i pro stavajici schvalenou indikaci, protoze zadné dlkazy nenaznacuji, ze by pacienti v sou¢asnosti
indikovani k 1é¢bé kyselinou nikotinovou / laropiprantem byli chranéni pfed nezadoucimi pfihodami
pozorovanymi ve studii HPS2-THRIVE. To, Ze ve studii HPS2-THRIVE nebyly splnény primarni koncové
body ucinnosti, navic vyvolalo fadu zavaznych obav tykajicich se G¢innosti kyseliny

nikotinové / laropiprantu v indikované populaci pacientll, protoZze mezi touto populaci a sledovanymi
populacemi je ocekavan prekryv.

Vybor PRAC dospél k zavéru, ze Udaje ze studie HPS2-THRIVE potvrzuji dfive znamy bezpecnostni
profil kyseliny nikotinové / laropiprantu a odhaluji dale nova bezpecnostni rizika. Vzhledem k absenci
klinicky vyznamné Gcinnosti a negativnimu bezpecnostnimu profilu (véetné nové zjisténych zavaznych
bezpecnostnich rizik) spojenych s pouzitim kyseliny nikotinové / laropiprantu je vybor PRAC toho
nazoru, Ze se pomér ptinost a rizik posunul smérem k negativnim hodnotam. Drzitel rozhodnuti o
registraci navic neidentifikoval ani nenavrhnul zadna dalsi opatfeni k minimalizaci nové zjisténych
bezpecnostnich rizik.
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Vybor PRAC vydal své doporuceni vyboru CHMP dne 10. ledna 2013. Q
Celkovy zavér A@'
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Vzhledem k vySe zminénym skute¢nostem je vybor CHMP toho n (Qie pomér ptinost a rizik pro
kyselinu nikotinovou / laropiprant neni ve schvalené indikaci p.ﬁ’%v
pfipravk( obsahujicich laropiprant / kyselinu nikotinovou. Q

, a doporudil pozastavit registraci

Aby bylo pozastaveni zru$eno, bude muset drzitel rozhod&%o registraci, vzhledem k novym rizikdim
zjisténym ve studii HPS2-THRIVE, poskytnout pFesvé@é Gdaje k identifikaci populace pacientl, ve
které Ize prokazat ucinnost kyseliny nikotinové / a@) prantu a ve které pfrinosy jasné prevysuji rizika.

Zddvodnéni stanoviska vyboru CHMP ,"/\/
*>

Vzhledem k tomu Ze: . l \
e vybor CHMP vzal v Gvahu oz @\eni dle ¢lanku 20 nafizeni (ES) ¢. 726/2004 pro kyselinu
nikotinovou / laropiprant ebg trované v EU jako pfipravky Tredaptive, Trevaclyn a Pelzont)
zahajené Evropskou ;

e vybor CHMP zvéi%gskeré Udaje, které byly pro kyselinu nikotinovou / laropiprant k dispozici,
v&etn& novych predb&Znych daji ze studie HPS2-THRIVE, které nebyly k dispozici v dobé
plvodni registrace, odpovédi drzitele rozhodnuti o registraci, hodnoceni vyboru PRAC a diskuzi
v ramci vyboru CHMP;

e vybor CHMP vzal v ivahu, e nedosaZeni primarnich koncovych bodl G&innosti ve studii HPS2-
THRIVE zaklada zavazné obavy tykajici se Ucinnosti laropiprantu / kyseliny nikotinové;

e vybor CHMP dospél k zavéru, Ze statisticky vyznamny vzestup incidence zavaznych
nezadoucich pfihod pozorovany ve studii HPS2-THRIVE ve skupiné s kyselinou
nikotinovou / laropiprantem ve srovnani se skupinou s placebem zaklada zavazna bezpecnostni
rizika;

e vybor CHMP konstatoval, Ze v tomto ¢asovém okamziku nelze doporucit zadna dalsi opatfeni

pro minimalizaci rizik;

e vybor CHMP proto vzal v Gvahu, Zze na zakladé souc¢asnych Udajl nelze identifikovat populaci
pacientl, u kterych by byl pomér pfinosi a rizik kyseliny nikotinové / laropiprantu jasné
pfiznivy;



vybor CHMP proto dospél k zavéru, ze pomér pfinosl a rizik kyseliny nikotinové / laropiprantu je
negativné ovlivnén vysledky studie HPS2-THRIVE a nelze ho nadale povazovat za pfiznivy.

Podle opatfeni dle ¢lanku 20 nafizeni (ES) ¢. 726/2004 doporucil vybor CHMP pozastavit registraci
kyseliny nikotinové / laropiprantu (viz pfiloha A).

Aby bylo pozastaveni zruseno, bude muset drZitel rozhodnuti o registraci, vzhledem k novym rizikiim
zjisténym ve studii HPS2-THRIVE (viz pfiloha II), poskytnout presvédcivé Udaje k identifikaci populace
pacientl, ve které Ize prokazat Gc¢innost kyseliny nikotinové / laropiprantu a ve které piinosy jasné
prevysuji rizika.
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Podminky pro ukonceni pozastaveni

Aby bylo pozastaveni zruSeno, musi zadatel rozhodnuti o registraci pro kyselinu

nikotinovou / laropiprant poskytnout nasledujici:

presvéd¢ivé Udaje k identifikaci populace pacient(, ve které Ize, vzhledem k novym rizikim zji§t&nym
ve studii HPS2-THRIVE, prokazat ucinnost kyseliny nikotinové / laropiprantu a ve které pfinosy jasné
prevysuji rizika.





