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Tieteelliset johtopaatdkset

Tiivistelma tieteellisesta arvioinnista, joka koskee nikotiinihapon ja laropiprantin
yhdistelmaa

Nikotiinihapon ja laropiprantin yhdistelma (hyvéaksytty EU:ssa kauppanimilla Tredaptive, Trevaclyn ja
Pelzont) on tarkoitettu dyslipidemian hoitoon erityisesti kombinoitunutta sekamuotoista dyslipidemiaa
sairastaville aikuisille sekd primaarista hyperkolesterolemiaa sairastaville aikuisille yhdistelmé&hoitona
HMG-CoA-reduktaasin estdjien (statiinien) kanssa silloin, kun HMG-CoA-reduktaasin estajan
kolesterolipitoisuutta pienentava vaikutus yksiladkehoitona ei ole riittava. Sita voidaan kayttaa
yksilaakehoitona ainoastaan niilla potilailla, joille HMG-CoA-reduktaasin estéjia ei pideta
tarkoituksenmukaisina tai joille ne eivat sovi. Ladkevalmiste on hyvaksytty depottablettina, joka
siséltad 1 000 mg nikotiinihappoa ja 20 mg laropipranttia.

Osana hyvaksyttyyn riskinhallintasuunnitelmaan kuuluvia ladketurvatoimia myyntiluvan haltija toimitti
raportin satunnaistetusta kliinisesta tutkimuksesta (HPS2-THRIVE?Y), jonka tarkoituk%a oli arvioida,
mité lisdhyotya nikotiinihaposta ja laropiprantista koituu lumeldakkeeseen verr , kun sita lisataan
40 mg:n simvastatiiniannokseen etsetimibin kanssa tai ilman sita. HPS2-T tkimuksen toteutti
Oxfordin yliopiston kliinisen tutkimuksen yksikkd, ja sen rahoitti myyntilu L—Kaltija. Alustavat tulokset
tasta tutkimuksesta tulivat saataville vuoden 2012 joulukuun lopussa, j ¥n myyntiluvan haltija
toimitti ne arvioitavaksi. Ladketurvatoiminnan riskinarviointikomiteag C) arvioi saatavissa olevan

nayton, jota myyntiluvan haltija toimitti kirjallisesti ja antoi suullf@s

\J

selvityksessa.

*

Aiemmin saatavissa olleet tiedot laropiprantista ja nikotiinija a olivat peraisin yhdeksasta

tutkimuksesta, joissa yhteensa 5 782 potilasta altistettii eelle. Tutkimuksissa ei arvioitu
sydameen kohdistuvia vaikutuksia, mutta niissa kuiEen@ odettiin, etta nikotiinihappo-
laropipranttiryhmassa ilmeni vakavia sydanhairiditidQemman kuin lumelaakeryhmassa. Havaittuja
riskeja, joita olivat myopatia, glukoosi-intolera si?
tuotetiedoissa ja riskinhallintasuunnitelmas @keita puuttuvia tietoja, kuten pitkaaikaisen

altistumisen vaikutuksia, verenvuotoja ja uonitukoksiin liittyvia kardiovaskulaarisia tapahtumia, oli

epé&normaali maksan toiminta, kasiteltiin

maara selvittaa tavanomaisten Iééketu& imien avulla seké seuraamalla kliinisiin tutkimuksiin
osallistuvia potilaita varsinkin HPS : IVE-tutkimuksessa.

HSP2-THRIVE-tutkimus oli erit}zq aaja satunnaistettu tutkimus: siihen osallistui 25 673 potilasta,
joilla katsottiin olevan suuri
vuotta, eikd Iumeléékkei@ verratun nikotiinihappo-laropipranttihoidon ensisijaista paatetapahtumaa

ovaskulaaristen tapahtumien riski. Seurannan mediaanikesto oli 3,9

saavutettu tadna aik? Y ain ollen ladketurvatoiminnan riskinarviointikomitea katsoi tulosten
osoittavan, ettei nikghMihapon ja laropiprantin yhdistelméa lisda hoidon tehoa kardiovaskulaarisen
lopputuloksen sMn lisdhoitona statiiniladkityksen kanssa.

Havaittujen riskien osalta ilmeni myds uusia epéasuotuisia turvallisuussignaaleja, jotka olivat
voimakkaita. Muiden kuin hengenvaarallisten vakavien haittatapahtumien ilmaantuvuus lisdantyi
tilastollisesti merkitsevasti nikotiinihappo-laropipranttiryhmassa (tutkimuslaakeryhmassa) verrattuna
lumelddkeryhméan. Tdma johtui siitd, ettd lumeldédkkeen kannalta suotuisia eroja havaittiin
seuraavissa elinjarjestelmissa: veri ja imukudos, ruoansulatuselimistd, infektiot, metabolia, luusto,
lihakset ja sidekudos, hengityselimet seka iho ja ihonalainen kudos. Valmisteen tunnetun
turvallisuusprofiilin perusteella tiettyja haittatapahtumia osattiin odottaa, esimerkiksi
transaminaasipitoisuuden suurenemista, myopatiaa, joitakin ihoon ja ruoansulatuselimisté6n
kohdistuvia tapahtumia sekéd heikentynytta glukoosinsietoa. Verenvuotojen ja infektioiden
ilmaantuvuuden odottamaton lisddntyminen tutkimuslddkeryhmassa lumeldadkeryhmaéan verrattuna

IHPS2-THRIVE: sydamen suojaamista kéasitteleva tutkimus 2 — HDL-kolesterolin hoito verisuoniperaisten tapahtumien
ilmaantumisen vahentamiseksi.



antoi kuitenkin aihetta huoleen. Veri- ja imukudoshairididen riski oli suurempi tutkimuslaakeryhmassa
lumeladkeryhméaan verrattuna.

Vaikka tutkimukseen HPS2-THRIVE osallistuneita potilaita ei valittu tutkimukseen korkeiden LDL-
kolesteroliarvojen perusteella, 25 673 potilaan havaittuja turvallisuustuloksia pidettiin merkityksellisina
nykyisen hyvaksytyn kayttdaiheen kannalta, koska ei ole siihen viittaavaa naytt6a, ettd potilaat, joita
nikotiinihappo-laropipranttiladkityksen kayttdaihe talla hetkella koskee, olisivat suojassa HPS2-
THRIVE-tutkimuksessa havaituilta haittatapahtumilta. Lisdksi se, ettei HPS2-THRIVE-tutkimuksessa
pystytty saavuttamaan tehon ensisijaisia paatetapahtumia, heratti vakavia huolenaiheita nikotiinihapon
ja laropiprantin tehosta kayttéaiheen mukaisessa potilasjoukossa, koska siina ja tutkimuspopulaatiossa
oletetaan olevan paallekkaisyytta.

Ladketurvatoiminnan riskinarviointikomitea totesi, ettd HPS2-THRIVE-tutkimuksesta saadut tiedot
vahvistivat nikotiinihapon ja laropiprantin aiemmin tunnetun turvallisuusprofiilin ja paljastivat uusia
turvallisuuteen liittyvia huolenaiheita. Nikotiinihapon ja laropiprantin kayttoon liittyvaQ kliinisesti
merkittavan tehon puuttumisen ja kielteisen turvallisuusprofiilin (mukaan luettuin
vakavat turvallisuuteen liittyvat huolenaiheet) vuoksi ladketurvatoiminnan riskj
ettd hyoty-riskisuhde on muuttunut kielteiseksi. Myyntiluvan haltija ei myd@
ehdottanut uusia riskinminimointitoimia hiljattain havaittujen turvallisuu

minimoimiseksi. %

Laaketurvatoiminnan riskinarviointikomitea antoi Iéékevalmistek@e lle asiaa koskevan suosituksen

attain havaitut
jointiryhma katsoi,
aarittanyt tai

iittyvien huolenaiheiden
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Johtopaatokset é@'

Kaiken edella esitetyn perusteella Iaakevalmistekom't\e atsoo, ettei nikotiinihapon ja laropiprantin
hydty-riskisuhde ole suotuisa hyvaksytyssa kaytt('j@eessa, ja suosittelee, etté laropipranttia ja
nikotiinihappoa siséaltavien Iaakevalmisteidenwtilupa peruutetaan.

Jotta peruutus voitaisiin kumota, myyntil \@\ualtijan on toimitettava vakuuttavia tietoja, joiden avulla
voidaan maarittaéd sellainen potilasjou ossa nikotiinihapon ja laropiprantin voidaan osoittaa

> .

tehoavan ja jossa hyoty on selvasti @ja suurempi, kun otetaan huomioon askettéain HPS2-THRIVE-

tutkimuksessa havaitut uudet r'\@

Laakevalmistekomitean @nnon perusteet

Ottaen huomioon seu[a%@seikat:
*

o Ladkevalmt mitea kasitteli asetuksen (EY) N:o 726/2004 20 artiklan mukaisen Euroopan
komissidy tgkeman ilmoituksen, joka koski nikotiinihapon ja laropiprantin yhdistelmaa
(hyvéaksytty EU:ssa kauppanimilla Tredaptive, Trevaclyn ja Pelzont).

e Laakevalmistekomitea otti huomioon kaikki laropiprantista ja nikotiinihaposta saatavissa olevat
tiedot, mukaan luettuina HPS2-THRIVE-tutkimuksesta saadut alustavat tiedot (jotka eivat
olleet saatavilla alkuperdisen myyntiluvan myoéntamisen hetkelld), myyntiluvan haltijan
vastaukset, ladketurvatoiminnan riskinarviointikomitean toteuttaman arvioinnin seka
komiteassa kaydyt keskustelut.

¢ Laakevalmistekomitea katsoi sen, etta tehon ensisijaisten paatetapahtumien saavuttaminen
epaonnistui HPS2-THRIVE-tutkimuksessa, herattavan vakavia huolenaiheita laropiprantin ja
nikotiinihapon tehosta.

¢ Laakevalmistekomitea katsoi, etta HPS2-THRIVE-tutkimuksen nikotiinihappo-
laropipranttiryhmassa havaittu vakavien haittatapahtumien ilmaantuvuuden tilastollisesti
merkitseva lisdantyminen lumeladkeryhmaéan verrattuna heréattad vakavia huolenaiheita.



e Laakevalmistekomitea totesi, ettei talla hetkella voitu suositella uusia riskinminimointitoimia.

e Siksi ladkevalmistekomitea totesi, ettei nykyisten tietojen perusteella voida méarittaa sellaista
potilasjoukkoa, jossa nikotiinihapon ja laropiprantin hydty-riskisuhde on selvéasti suotuisa.

Nain ollen ladkevalmistekomitea katsoi, ettd tutkimuksen HPS2-THRIVE tulokset vaikuttavat kielteisesti
nikotiinihapon ja laropiprantin hyoty-riskisuhteeseen, jota ei voida pitda enaa suotuisana.

Asetuksen (EY) N:o 726/2004 20 artiklan sdanndsten mukaisesti ladkevalmistekomitea suosittelee,
ettd nikotiinihapon ja laropiprantin myyntiluvat peruutetaan (katso liite A).

Jotta peruutus voitaisiin kumota, myyntiluvan haltijan on toimitettava vakuuttavia tietoja, joiden avulla
voidaan maarittaa sellainen potilasjoukko, jossa nikotiinihapon ja laropiprantin teho voidaan osoittaa ja
jossa hyoty on selvésti riskeja suurempi, kun otetaan huomioon askettdin HPS2-THRIVE-tutkimuksessa
havaitut uudet riskit (katso liite I1).






Peruutuksen kumoamisen ehdot

Jotta peruutus voitaisiin kumota, nikotiinihappoa ja laropipranttia siséltavien valmisteiden myyntiluvan
haltijan on toimitettava seuraavat tiedot:

Vakuuttavat tiedot, joiden avulla voidaan maéarittda sellainen potilasjoukko, jossa nikotiinihapon ja
laropiprantin voidaan osoittaa tehoavan ja jossa hyoty on selvasti riskeja suurempi, kun otetaan
huomioon askettdin HPS2-THRIVE-tutkimuksessa havaitut uudet riskit.





