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Teaduslikud jareldused ja muugilubade tingimuste muutmise alused

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluse koordineerimisrihm arutas
ravimiohutuse jarelevalve riskihindamise komitee alljargmist 7. novembri 2013 soovitust, mis kasitles
lipiidihairete raviks naidustatud nikotiinhappega sarnaseid aineid (atsipimoks).

Ravimiohutuse jarelevalve riskihindamiskomitee soovitus

19. detsembril 2012 teatati Euroopa Ravimiametile ulatusliku randomiseeritud kliinilise uuringu (HDL-
ravi moju sidamele kasitlenud uuring Heart Protection Study 2 — Treatment of HDL to Reduce
Incidence of Vascular Events, HPS2-THRIVE) esialgsetest tulemustest. Uuringu eesmark oli hinnata
aeglaselt vabaneva nikotiinhappe/laropiprandi tdiendavat kasulikkust vorreldes platseeboga enam kui
25 673 suure riskiga patsiendil. Uuringu HPS2-THRIVE esialgsete tulemuste jargi ei saavutatud
uuringus esmast tulemusnaitajat (oluliste vaskulaarsete siindmuste, nt miokardiinfarkti ja ajuinsuldi
riski vahenemine). Samuti taheldati, et uuringu nikotiinhapet/laropipranti saanud riilhmas esines
statistiliselt oluliselt rohkem mittefataalseid, ent raskeid kdrvalnahte kui platseeboriihmas.
Riskihindamiskomitee vaatas labi kdik olemasolevad andmed, et hinnata neid ohutusprobleeme ning
nende mdju tsentraalse milgiloaga kombinatsioonravimite Tredaptive, Trevaclyni ning Pelzonti
kasulikkuse ja riski tasakaalule. Hindamise tulemusel soovitas riskihindamiskomitee peatada ravimite
mudgiload. Hindamise jarel oli inimravimite komitee arvamusel, et jareldused nende
kombinatsioonravimite kohta v8ivad kehtida ka toimeainete monopreparaatidele. Sel pdhjusel algatas
Taani ravimiamet direktiivi 2001/83/EU artikli 31 kohase menetluse, et hinnata uuringu HPS2-THRIVE
andmete mdju ravimite kasulikkuse ja riski tasakaalule, ning palus riskihindamiskomiteel esitada
arvamus, kas ravimite muigiload tuleb sailitada, muuta, peatada voi tihistada ning ravimite
turustamine keelata. Parast Euroopa Liidus muugiluba omavate nikotiinhapet vdi sarnaseid aineid
sisaldavate ravimite loetelu Glevaatamist leidis riskihindamiskomitee, et ainus nikotiinhappega sarnast
ainet suures annuses sisaldav ravim, mis on Euroopa Liidus endiselt naidustatud lipiidihairete raviks,
on atsipimoks. Sel p&hjusel piirati menetluse ulatust atsipimoksi sisaldavatele ravimitele.

Riskihindamiskomitee leidis, et atsipimoksi Kliinilise valjatédtamise andmed on vaga piiratud, ja
markis, et kliinilisi ravitulemusi hindavaid uuringuid ei ole korraldatud. Riskihindamiskomitee markis
siiski, et atsipimoksi efektiivsus vere lipiidisisalduse vdhendamisel teatud hiperlipoproteineemia
vormidega patsientidel on tdestatud. Olemasolevate andmete jargi oli atsipimoks efektiivne vere
triglutseriidisisalduse vidhendamisel hupertriglitserideemiaga patsientidel (Fredricksoni IV taupi
huperlipoproteineemia) ning platseebost oluliselt parem hiiperkolesteroleemia ja
hipertriglitserideemiaga patsientidel (Fredricksoni Ilb tiupi hlperlipoproteineemia).
Riskihindamiskomitee maérkis, et atsipimoksi kasutatakse eelkdige patsientidel, kes ei talu statiini voi
kellel ei saavutata ainult statiinraviga triglutseriidisisalduse sihtvaartusi ja kellele seetdttu
manustatakse atsipimoksi vere triglutseriidisisalduse vahendamiseks alternatiivse vdi taiendava
ravimina. Riskihindamiskomitee leidis, et hiljutiste andmete alusel, mis seavad kahtluse alla HDL-
kolesterooli sisalduse suurendamise ning sudame-veresoonkonnahaiguste riski véhenemise seose, ei
peaks atsipimoks olema naidustatud HDL-kolesterooli sisalduse suurendamiseks voi stidame-
veresoonkonnahaiguste ennetamiseks. See teave lisati ravimiteabesse tervishoiutdotajate ja
patsientide informeerimiseks.

Atsipimoksi ohutusandmed, sealhulgas uuringu HPS2-THRIVE andmed nikotiinhappe kohta naitasid, et
atsipimoksi ohutusprofiil on hasti kirjeldatud. Enamik kdrvalnahtudest on juba loetletud atsipimoksi
ravimiteabes. Riskihindamiskomitee jareldas, et olemasolevad andmed ei viita uuele ohutusteabele,



mis vOiks mdjutada atsipimoksi kasulikkuse ja riski tasakaalu, vélja arvatud lihastoksilisuse vdimalik
risk, mis lisati uue hoiatusena ravimiteabesse.

Riskihindamiskomitee kaalus ka ad hoc-kohtumisel konsulteeritud Euroopa spetsialistide arvamusi.
Nende arvates on atsipimoksil teatud kindlates olukordades ja naidustustel teatud roll vere
lipiidisisaldust vahendavas ravis, néiteks raske hupertriglutserideemia ravis, aga seda tksnes teise voi
kolmanda valiku ravimina. Riskihindamiskomitee markis ka, et spetsialistide arvates ei méjutanud
uued andmed oluliselt atsipimoksi ohutusprofiili.

Olles tutvunud kdigi olemasolevate andmetega, sealhulgas atsipimoksi kasitlenud uuringute ja
publikatsioonide ning atsipimoksiga sarnase aine nikotiinhappe teabega, sealhulgas uuringute AIM-
HIGH ja HPS2-THRIVE andmetega, jareldas riskihindamiskomitee, et atsipimoksi efektiivsus teatud
lipiidihairete ravis on téendatud. Atsipimoks on seetdttu endiselt Uks vBimalik alternatiiv selliste
lipiidihairete ravis, kus vereplasma triglutseriidisisaldus on suurenenud (Fredricksoni IV tadpi
huperlipoproteineemia) voi nii triglutseriidi- kui ka kolesteroolisisaldus on suurenenud (Fredricksoni
I1b thupi huperlipoproteineemia). Arvestades olemasolevaid andmeid, atsipimoksi praegust kasutamist
ja spetsialistide nduannet, oli riskihindamiskomitee samas arvamusel, et atsipimoksi tohib vere
triglutseriidisisalduse vdhendamiseks kasutada tUksnes patsientidel, kes ei talu statiine vdi fibraate voi
kellel ei saavutata ainult satiin- vdi fibraatraviga vere triglitseriidisisalduse sihtvaartusi, mistéttu
atsipimoks on sellistel patsientidel vere triglUtseriidisisalduse vdhendamisel alternatiivne voi taiendav
ravim. Riskihindamiskomitee muutis seepérast atsipimoksi naidustust.

Uldjareldus

Riskihindamiskomitee jareldas, et atsipimoksi sisaldavate ravimite kasulikkuse ja riski tasakaal on
tavatingimustel kasutamisel endiselt soodne, kui ravimiteabesse tehakse kokkulepitud muudatused.

Riskihindamiskomitee soovituse alused

Arvestades, et

e riskihindamiskomitee arutas Taani algatatud direktiivi 2001/83/EU artikli 31 kohast menetlust, mis
tulenes nikotiinhappe ja sarnaste ainete ravimiohutuse andmetest, ning otsustas piirata menetluse
ulatust Uksnes atsipimoksi sisaldavatele ravimitele, sest see on ainus nikotiinhappe sarnast ainet
suures annuses sisaldav ravim, mis on naidustatud lipiidihairete raviks ja millel on Euroopa Liidus
mudgiluba;

e riskihindamiskomitee vaatas labi kdik olemasolevad andmed, sealhulgas atsipimoksiga toimunud
uuringud ja publikatsioonid, muugiloa hoidja vastused ning nikotiinhappe kohta olemasolevad
asjakohased andmed, sh uuringud AIM-HIGH ja HPS2-THRIVE;

e riskihindamiskomitee jareldas, et atsipimoks on efektiivne vere triglitseriidisisalduse
vahendamisel hupertriglutserideemiaga patsientidel (Fredricksoni IV tiupi hiperlipoproteineemia)
ning huperkolesteroleemia ja hupertriglitserideemiaga patsientidel (Fredricksoni Ilb taupi
hiperlipoproteineemia), aga olemasolevate andmete, sealhulgas meditsiiniliste teadmiste alusel
atsipimoksi kasutamise kohta Uksnes teise vdi kolmanda valiku ravimina patsientidel, kes ei ole
piisaval méaaral reageerinud muudele ravimitele, nagu statiinid vdi fibraadid;

e riskihindamiskomitee leidis, et olemasolevad ohutusandmed viitavad lihastoksilisuse voimalikule
riskile, mille hoiatus lisati ravimiteabesse.



Sel pdhjusel jareldas riskihindamiskomitee, et atsipimoksi sisaldavate ravimite (vt | lisa) kasulikkuse
ja riski tasakaal on endiselt soodne, kui ravimiteabesse tehakse kokkulepitud muudatused. Parast
teema arutamist soovitas riskihindamiskomitee muuta atsipimoksi sisaldavate ravimite mudgilube.

Riskihindamiskomitee 7. novembri 2013 soovitusega direktiivi 2001/83/EU artikli 107k kohaselt
tutvununa jéudis inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluse
koordineerimisriihm seisukohale, et atsipimoksi muugilube tuleb muuta. Ravimi omaduste
kokkuvdtete ja pakendi infolehe asjakohased 16igud on esitatud 111 lisas.



