Liite 11

Tieteelliset johtopaatdkset ja perusteet myyntilupien ehtojen
muuttamiselle



Tieteelliset johtopaatdkset ja perusteet myyntilupien ehtojen
muuttamiselle

CMDh (tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhma (ihmisladkevalmisteet) arvioi
ladketurvallisuuden riskinarviointikomitean (PRACIn) suosituksen (paivatty 7. marraskuuta 2013), joka
koskee rasva-aineenvaihdunnan hairidihin tarkoitettuja nikotiinihappoa muistuttavia aineita
(asipimoksi).

PRACIN suositus

Euroopan laakevirasto sai 19. joulukuuta 2012 tiedon laajan satunnaistetun kliinisen tutkimuksen
(Heart Protection Study 2 — Treatment of HDL to Reduce the Incidence of Vascular Events — HPS2-
THRIVE) alustavista tuloksista. Tutkimuksen tarkoituksena oli arvioida hitaasti vapautuvasta
nikotiinihaposta/laropiprantista koituvaa lisdhyotya lumelaédkkeeseen verrattuna yli 25 673:lla suuren
riskin potilaalla. HPS2-THRIVE-tutkimuksen alustavat tulokset osoittivat, ettei tutkimuksen ensisijaista
paatetapahtumaa (suurten vaskulaaristen tapahtumien, kuten sydankohtauksen ja halvauksen, riskin
pienentdminen) saavutettu ja ettd muiden kuin kuolemaan johtavien mutta vakavien haittavaikutusten
ilmaantuvuus nikotiinihappo/laropipranttiryhmassa lisdantyi tilastollisesti merkitsevasti
lumelddkeryhmééan verrattuna. Ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) tutki kaikki
saatavilla olevat tiedot, jotta edella mainitut huolenaiheet ja niiden vaikutus keskitetysti hyvaksyttyjen
yhdistelmavalmisteiden Tredaptive, Trevaclyn ja Pelzont hydty-riskisuhteeseen voitiin arvioida.
Arvioinnin perusteella PRAC suositteli, etta ndiden valmisteiden myyntiluvat peruutetaan véliaikaisesti.
Naiden menettelyjen perusteella PRAC katsoi, etta yhdistelmavalmisteita koskevilla huolenaiheilla
saattaa olla merkitystd myo6s vain yhta lddkeainetta siséltaville valmisteille. Siksi Tanskan ladkevirasto
aloitti direktiivin 2001/83/EY 31 artiklan mukaisen arvioinnin, jotta HPS2-THRIVE-tutkimuksesta
saatujen tietojen vaikutus naiden valmisteiden hyoty-riskisuhteeseen voitiin arvioida ja jotta PRAC
saattoi antaa suosituksensa siita, sailytetddnko naiden ladkevalmisteiden myyntiluvat vai tuleeko niita
muuttaa, tuleeko ne peruuttaa valiaikaisesti tai kokonaan ja tuleeko ladkevalmisteen toimittaminen
estda. Kasiteltyaan luettelon EU:ssa myynnissa olevista valmisteista, jotka siséltavat nikotiinihappoa
tai sitd muistuttavia aineita, PRAC totesi, ettd asipimoksi on ainoa suuriannoksinen rasva-
aineenvaihduntahairididen hoitoon tarkoitettu aine, jolla on viel& myyntilupa EU:ssa, joten menettelyn
laajuus rajoitettiin sen vuoksi asipimoksia sisaltéaviin valmisteisiin.

PRAC katsoi, etta tietoja asipimoksin kliinisestéd kehittamisesta oli hyvin vahan, ja totesi, ettei sellaisia
tutkimuksia ollut tehty, joista olisi saatu kliinisia tuloksia. Tasta huolimatta PRAC katsoi, etta
asipimoksin teho on osoitettu veren rasvapitoisuuden vahentamisessa potilailla, jotka sairastivat
tiettyja hyperlipoproteinemian muotoja. Saatavilla olevien tietojen perusteella asipimoksin katsottiin
olevan tehokas hypertriglyseridemiaa (Fredriksonin tyypin IV hyperlipoproteinemia) sairastavien
potilaiden triglyseridipitoisuuksien pienentamisessa ja merkittavasti parempi kuin lumelaake
hyperkolesterolemiaa ja hypertriglyseridemiaa (Fredriksonin tyypin Ilb hyperlipoproteinemia)
sairastavilla potilailla. Asipimoksin todettiin olevan erityisen hyédyllinen potilaille, jotka joko eivat
sieda statiineja tai joiden osalta pelkalla statiiniladkityksella ei saavuteta hoidon tavoitetta eli haluttuja
triglyseridiarvoja. Siksi asipimoksia voidaan kayttaa vaihtoehto- tai lisdhoitona naiden potilaiden
triglyseridipitoisuuksien pienentamiseksi. Lisdksi PRAC paatti, ettei asipimoksia tule kayttaa HDL-
kolesterolipitoisuuden kasvattamiseen tai kardiovaskulaaristen tapahtumien ehkaisyyn. Tama on
linjassa hiljattain saatujen tietojen kanssa, silla niilden mukaan HDL-kolesterolin pitoisuuden
lisdamisen ja kardiovaskulaarisen sairauden riskin vahentamisen vélista yhteytta on aihetta epailla.



Tama otettiin huomioon valmistetiedoissa, jotta terveydenhuollon ammattilaisille ja potilaille voitiin
tiedottaa asiasta tarkoituksenmukaisesti.

Asipimoksin turvallisuutta koskevat tiedot, mukaan luettuina HPS2-THRIVE-tutkimuksesta saadut
tiedot nikotiinihaposta, osoittivat, etta asipimoksin turvallisuusprofiili tunnetaan hyvin. Useimmat
maéaaéritetyt haittatapahtumat sisaltyvét jo asipimoksin valmistetietoihin, ja PRAC katsoi, ettei saatujen
tietojen perusteella voitu maarittaa sellaisia uusia turvallisuutta koskevia tietoja, jotka vaikuttaisivat
asipimoksin hyoty-riskisuhteeseen. Poikkeuksena on mahdollinen lihastoksisuuden riski, joka otettiin
huomioon lisdamalla valmistetietoihin sitad koskeva varoitus.

PRAC otti huomioon myds nakemykset, joita eurooppalaiset asiantuntijat esittivat ad hoc -
asiantuntijakokouksessa. Niiden mukaan asipimoksilla on sijansa lipidipitoisuuden pienentamiseen
tahtaavéassa hoidossa tarkoin maaritetyissa tilanteissa ja kayttdaiheissa, joihin kuuluu esimerkiksi
vaikea hypertriglyseridemia, mutta vasta toisena tai kolmantena laakevaihtoehtona. Liséksi PRAC
totesi, etta asiantuntijoiden mukaan télla hetkella saatavat tiedot eivéat juuri vaikuttaneet asipimoksin
turvallisuusprofiiliin.

Arvioituaan kaikki saatavilla olevat tiedot, joihin sisaltyivat myds asipimoksia koskevat tutkimukset ja
julkaisut ja tiedot sitd muistuttavasta aineesta, nikotiinihaposta, seka tutkimukset AIM-HIGH ja HPS2-
THRIVE, PRAC katsoi, etta asipimoksin teho tiettyjen tarkoin maariteltyjen rasva-
aineenvaihduntahairidéiden hoidossa on osoitettu ja ettd asipimoksi on edelleen hoitovaihtoehto
sellaisten rasva-aineenvaihduntahairididen hoidossa, joille tyypillistd on triglyseridien kohonneet
plasmapitoisuudet (Fredriksonin tyypin IV hyperlipoproteinemia) tai sekd kohonnut triglyseridi- etta
kolesterolipitoisuus (Fredriksonin tyypin Ilb hyperlipoproteinemia). Saatavilla olevien tietojen,
valmisteen nykyisen kayton ja asiantuntijoiden neuvojen perusteella PRAC kuitenkin totesi, ettéd
asipimoksia tulee kayttaa ainoastaan triglyseridipitoisuuksien pienentamisessa niilla potilailla, jotka
joko eivat sieda statiineja tai fibraatteja tai joiden hoitotavoitteita ei saavuteta pelkastaan statiini- tai
fibraattihoidolla. Taman vuoksi asipimoksia tulee kayttaa vaihtoehto- tai lisdhoitona naiden potilaiden
triglyseridipitoisuuksien pienentamisessa. Nain ollen PRAC muutti k&yttoaihetta talté osin.

Johtopaatodkset

PRAC paatti, etta asipimoksia sisaltavien valmisteiden hyoty-riskisuhde on edelleen suotuisa
normaaleissa kayttoolosuhteissa edellyttden, ettd valmistetietoihin tehdd&an sovitut muutokset.

PRACInN suosituksen perusteet

Ottaen huomioon seuraavat seikat:

e PRAC toteutti Tanskan aloittaman direktiivin 2001/83/EY 31 artiklan mukaisen menettelyn, joka
perustui nikotiinihappoa ja sitd muistuttavia aineita koskeviin laaketurvallisuustietoihin, ja paatti
rajata menettelyn laajuuden valmisteisiin, jotka siséltavat asipimoksia, sill& se on ainoa
suuriannoksinen nikotiinihapon kaltainen aine, joka on hyvéaksytty rasva-
aineenvaihduntahairididen hoitoon EU:ssa.

e PRAC arvioi kaikki saatavilla olevat tiedot, mukaan luettuina asipimoksia koskevat tutkimukset ja
julkaisut, myyntiluvan haltijan vastaukset seké oleelliset tiedot nikotiinihaposta, mukaan luettuina
tutkimukset AIM-HIGH ja HPS2-THRIVE.

e PRAC katsoi, ettd asipimoksi on tehokas triglyseridipitoisuuksien pienentamisessa potilailla, joilla
on hypertriglyseridemia (Fredriksonin tyypin IV hyperlipoproteinemia) sek& hyperkolesterolemia ja
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hypertriglyseridemia (Fredriksonin tyypin Ilb hyperlipoproteinemia), mutta saatavilla olevan
nayton ja asipimoksin kayttod koskevan tamanhetkisen ladketieteellisen tiedon perusteella sita
tulee kayttaa vasta toisena tai kolmantena hoitovaihtoehtona potilailla, joiden hoitovaste muille
laakkeille, kuten statiineille tai fibraateille, ei ole ollut riittava.

e PRAC totesi, etta saatavilla olevissa turvallisuustiedoissa oli tunnistettu mahdollinen
lihastoksisuuden riski, jota koskeva varoitus lisattiin valmistetietoihin.

PRAC péaatti, etta liitteessd | maaritettyjen asipimoksia sisaltévien ladkevalmisteiden hyoty-riskisuhde
on edelleen suotuisa, kunhan valmistetietoihin tehdaan sovitut muutokset. Harkittuaan asiaa PRAC
suositteli, etta asipimoksia siséltavien ladkevalmisteiden myyntilupia muutetaan.

CMDh muodosti kantansa asipimoksia siséltavien laadkevalmisteiden myyntilupien ehtojen
muuttamisesta arvioituaan PRACIn 7. marraskuuta 2013 paivatyn suosituksen, joka on laadittu
direktiivin 2001/83/EY 107 k artiklan nojalla. Valmisteyhteenvetojen ja pakkausselosteiden oleelliset
kohdat on esitetty liitteessa I11.



