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Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Qe&tmdung der Europaischen
Arzneimittel-Agentur far die Aussetz der Genehmigung fur das
Inverkehr en
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Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Komplette Zusammenfassung der wissenschaftlichen Beurteilung von
Nikotinsdure/Laropiprant

Nikotinsdure/Laropiprant (in der EU als Tredaptive, Trevaclyn und Pelzont zugelassen) werden fur die
Behandlung von Dyslipidamie, insbesondere bei erwachsenen Patienten mit kombinierter (gemischter)
Dyslipidamie und bei erwachsenen Patienten mit primarer Hypercholesterinamie in Kombination mit
HMG-CoA-Reduktase-Hemmern (Statinen) angewendet, wenn die cholesterinsenkende Wirkung einer
Monotherapie mit HMG-CoA-Reduktase-Hemmern unzureichend ist. Als Monotherapie darf das
Arzneimittel nur bei Patienten angewendet werden, fur die HMG-CoA-Reduktase-Hemmer als
ungeeignet oder unvertréglich erachtet werden. Das Arzneimittel ist als Tablette mit ver&nderter
Wirkstofffreisetzung zugelassen, die 1000 mg Nikotinsdure und 20 mg Laropiprant enthélt.

Im Einklang mit den im verabschiedeten Risikomanagementplan enthaltenen Pharmakovigilanz-
MaRRnahmen willigte der Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen ein, einen Bericht Uber
eine randomisierte klinische Studie (HPS2-THRIVE?') zu liefern, in dem der zune de Nutzen von
Nikotinsdure/Laropiprant versus Placebo als Zusatztherapie zu Simvastatin 4 > mit oder ohne
Ezetimib, bewertet werden sollte. Die HPS2-THRIVE-Studie wurde von de@ilung far klinische
Studien (Clinical Trial Service Unit) an der Universitat von Oxford durc rt und vom Inhaber der
Genehmigung fur das Inverkehrbringen finanziert. Vorlaufige Ergeb dieser Studie wurden nach
ihrer Bereitstellung vom Inhaber der Genehmigung fur das Inver& ngen Ende Dezember 2012 zur
Uberpriifung vorgelegt. Das verfiigbare Beweismaterial, das v haber der Genehmigung schriftlich
und im Rahmen einer Anhdrung vorgelegt wurde, wurde VC@ usschuss fur Risikobewertung im Bereich

der Pharmakovigilanz (Pharmacovigilance Risk Assess e@ommittee, PRAC) gepriift.
*

Zuvor verfugbare Daten zu Laropiprant/Nikotinséal e fassten neun Studien, in denen das Arzneimittel
an insgesamt 5 782 Patienten verabreicht wurde®\Obwohl die Studien nicht fir die Bewertung von
kardialen Wirkungen ausgelegt waren, wurd tgestellt, dass in der mit Nikotinsaure/Laropiprant
behandelten Gruppe schwere Herzstérun \0 ter auftraten als unter Placebo. Die festgestellten
Risiken, zu denen Myopathie, Glukosei (ﬁmz und Leberfunktionsstérung zahlen, wurden in den
Produktinformationen angefiihrt u @Risikomanagementplan bericksichtigt. Uber wichtige fehlende
Informationen, wie etwa zu Wir n einer langfristigen Exposition und kardiovaskularen Blutungs-
und Thromboseereignissen, S durch routineméaRige Pharmakovigilanz und Uberwachung von
Patienten im Rahmen voné@schen Prufungen, insbesondere der HPS2-THRIVE-Studie Klarheit,

geschaffen werden. /\/

Bei der HSP2—THRI%§tudie handelte es sich um eine auerst umfangreiche randomisierte klinische
Prafung, an der 25 673 Patienten teilnahmen, die als hoch gefahrdet fir kardiovaskulare Ereignisse
eingestuft wurden. Wahrend der medianen Nachbeobachtungszeit von 3,9 Jahren wurde der primére
Endpunkt fur die Behandlung mit Nikotinsdure/Laropiprant im Vergleich zu Placebo nicht erreicht. Der
PRAC vertrat daher die Auffassung, dass die Ergebnisse zeigen, dass Nikotionsaure/Laropripant als
Zusatztherapie zu Statinen im Hinblick auf das kardiovaskulare Ergebnis keine zusatzliche Wirksamkeit
besitzt.

Im Hinblick auf die beobachteten Risiken lagen zudem Uberzeugende neue ungiinstige
Sicherheitssignale vor. Es zeigte sich im Vergleich zur Placebo-Gruppe eine statistisch signifikante
Zunahme der Haufigkeit nicht tédlicher, schwerer unerwiinschter Ereignisse in der Gruppe, die mit
Nikotinsdure/Laropiprant (Studienpraparat) behandelt wurde. Diese Zunahme beruhte auf
Unterschieden, die in den Systemorganklassen Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems,

1 HPS2-THRIVE: Studie 2 tiber den Herzschutz — Behandlung von HDL (Lipoprotein hoher Dichte) zur Senkung der
Haufigkeit vaskularer Ereignisse.



Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts, Infektionen, Stoffwechselstérungen,
Skelettmuskulaturerkrankungen sowie Erkrankungen der Atemwege und der Haut beobachtet wurden
und alle zugunsten von Placebo ausfielen. Auf der Grundlage des bekannten Sicherheitsprofils des
Arzneimittels wurden einige unerwiinschte Ereignisse, wie etwa erhéhte Transaminasen, Myopathie,
einige Haut- und gastrointestinale Ereignisse und eingeschréankte Glukosetoleranz, erwartet. Allerdings
war die neue unerwartete erhéhte Inzidenz von Blutungen und Infektionen in der mit dem
Studienpraparat behandelten Gruppe im Vergleich zur Placebo-Gruppe besorgniserregend. In der mit
dem Studienpréparat behandelten Gruppe war das Risiko fur Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems im Vergleich zur Placebo-Gruppe héher.

In der mit dem Studienpraparat behandelten Gruppe wurde im Vergleich zur Placebo-Gruppe zudem
eine Tendenz zu einer erhdhten Gesamtmortalitat (sowohl vaskular als auch nicht vaskular)
festgestelit.

Obwohl die in der HPS2-THRIVE-Studie untersuchte Population nicht aufgrund erhéhter LDL-
Cholesterinspiegel ausgewahlt wurde, betrachtete man die an den 25 673 Patient eobachteten
Sicherheitsergebnisse als relevant fur das gegenwartig genehmigte Anwendun @ iet, da keine
Beweise vorliegen, die nahelegen, dass Patienten, fur die gegenwaértig eine ndlung mit
Nikotinsdure/Laropiprant angezeigt ist, vor den in der HPS2-THRIVE-St obachteten

%er Fehlschlag der HPS2-
THRIVE-Studie bei der Erreichung der priméaren Wirksamkeitsendp ernsthafte Bedenken in Bezug

unerwinschten Ereignissen geschiitzt sein wirden. Dartber hinaus w,

auf die Wirksamkeit von Nikotinsaure/Laropiprant bei der angezdideen Patientenpopulation auf, da
zwischen dieser und der Studienpopulation eine Uberlappungfu erwarten ist.

Der PRAC schlussfolgerte, dass die Daten aus der HPSZ-@IVE-Studie das zuvor bekannte
Sicherheitsprofil von Nikotinsaure/Laropiprant bestal und auBBerdem neue Sicherheitsbhedenken
erkennen lieRBen. In Anbetracht der fehlenden Kkli iémelevanten Wirksamkeit und des negativen
Sicherheitsprofils (einschlie3lich der neu erkal ernsthaften Sicherheitsbedenken) im
Zusammenhang mit der Anwendung von Nt &msaure/Laropiprant war der PRAC der Ansicht, dass sich
das Nutzen-Risiko-Verhaltnis negativ v, r§®y

Genehmigung fur das Inverkehrbrigé ine zusatzlichen MaRnahmen zur Risikominimierung ermittelt

en hat. Dartber hinaus wurden von dem Inhaber der

oder vorgeschlagen, um die neu ten Sicherheitsbedenken zu minimieren.

Der PRAC gab am 10. Januar‘@eine Empfehlung an den CHMP heraus.

)

Schlussfolgerung Q

Unter BerUcksichtiv&q{der oben erwahnten Punkte ist der CHMP der Auffassung, dass das Nutzen-
Risiko-Verhaltnis voR Nikotinsdure/Laropiprant in dem genehmigten Anwendungsgebiet nicht glinstig
ist, und empfiehlt die Aussetzung der Genehmigung fir das Inverkehrbringen der Arzneimittel, die
Laropiprant und Nikotinsaure enthalten.

Um die Aussetzung aufzuheben, misste der Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen
Uberzeugende Daten zur Bestimmung einer Patientenpopulation vorlegen, bei der die Wirksamkeit von
Nikotinsdure/Laropiprant nachgewiesen werden kann und bei der der Nutzen eindeutig die Risiken
Uberwiegt, unter Berlcksichtigung der in der HPS2-THRIVE-Studie neu ermittelten Risiken.

Begriundung fir das Gutachten des CHMP
In Erwagung nachstehender Grinde:

e Der CHMP berucksichtigte die Bekanntmachung des Verfahrens, das gemal Artikel 20 der
Verordnung (EG) Nr. 726/2004 von der Europaischen Kommission fur Nikotinsdure/Laropiprant
(in der EU als Tredaptive, Trevaclyn und Pelzont zugelassen) eingeleitet wurde.



e Der CHMP bericksichtigte die gesamten Daten, die zu Laropiprant/Nikotinsaure zur Verfligung
stehen, einschlieRlich der neuen vorlaufigen Daten aus der HPS2-THRIVE-Studie, die zum
Zeitpunkt der Erteilung der urspriinglichen Genehmigung fir das Inverkehrbringen nicht
verfigbar waren. Er bericksichtigte zudem die Antworten des Inhabers der Genehmigung fur
das Inverkehrbringen, die Bewertung des PRAC und die Erdérterungen im CHMP.

e Der CHMP war der Ansicht, dass der Fehlschlag der HPS2-THRIVE-Studie bei der Erreichung der
primaren Wirksamkeitsendpunkte schwerwiegende Bedenken im Hinblick auf die Wirksamkeit
von Laropiprant/Nikotinsdure aufwirft.

e Der CHMP gelangte zu dem Schluss, dass die statistisch signifikante Zunahme der Haufigkeit
schwerer unerwinschter Ereignisse, die in der HPS2-THRIVE-Studie bei der mit
Nikotinsdure/Laropiprant behandelten Gruppe im Vergleich zur Placebo-Gruppe beobachtet
wurde, ernsthafte Bedenken aufwirft.

e Der CHMP stellte fest, dass zu diesem Zeitpunkt keine zusatzlichen MalBnahmen zur
Risikominimierung empfohlen werden kénnen. @

e Der CHMP vertrat deshalb die Auffassung, dass auf der Grundlage genwaértig vorliegenden
Daten keine Patientenpopulation bestimmt werden kann, bei de\ inséure/Laropiprant
eindeutig ein gunstiges Nutzen-Risiko-Verhaltnis aufweist —
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gelangte der CHMP zu dem Schluss, dass das Nutzen—Risiko—\%r altnis von Nikotinsaure/Laropiprant
negativ von den Ergebnissen der HPS2-THRIVE-Studie b sst wird und nicht mehr als gunstig

erachtet wird. Q

In Anlehnung an die Bestimmungen in Artikel 2@{?\ erordnung (EG) Nr. 726/2004 empfiehlt der
CHMP die Aussetzung der Genehmlgungen fu
(siehe Anhang A).

nverkehrbringen fur Nikotinsdure/Laropiprant

Um die Aussetzung aufzuheben, muss&\anhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen
Uberzeugende Daten zur Bestlmnj er Patientenpopulation vorlegen, bei der die Wirksamkeit von
Nikotinsaure/Laropiprant nachg n werden kann und bei der der Nutzen eindeutig die Risiken
Uberwiegt, unter Beruckswhttg\ der in der HPS2-THRIVE-Studie neu ermittelten Risiken (siehe

Anhang I1). @
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Bedingungen fur die Aufhebun{glkr Aussetzung



Bedingungen fur die Aufhebung der Aussetzung

Zur Aufhebung der Aussetzung muss der Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen von
Nikotinsdure/Laropiprant Folgendes vorlegen:

Uberzeugende Daten zur Bestimmung einer Patientenpopulation, bei der die Wirksamkeit von
Nikotinsdure/Laropiprant nachgewiesen werden kann und bei der der Nutzen eindeutig die Risiken
Uberwiegt, unter Berucksichtigung der in der HPS2-THRIVE-Studie neu ermittelten Risiken.





