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Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedélyek
feltételeit érinto valtoztatasok indoklasa

A CMDh megvizsgalta a lipid anyagcsere-zavarok kezelésében javallott, a nikotinsavval rokon
anyagokra (acipimox) vonatkozo alabbi, 2013. november 7-i PRAC ajanlast.

PRAC ajanlas

2012. december 19-én felhivtak az Eurépai Gyogyszerigynokség figyelmét egy nagy randomizalt
klinikai vizsgéalatbdl (Heart Protection Study 2 - Treatment of HDL to Reduce the Incidence of Vascular
Events - HPS2-THRIVE) szarmazé el6zetes eredményekre, amely vizsgalatban a prolongalt hatasu
nikotinsav (ERN)/laropiprant (LRPT) tobblet elényét tanulmanyozték placebdval szemben tobb mint
25 673 magas kockazatu betegnél. A HPS2-THRIVE vizsgalat el6zetes eredményei azt mutatték, hogy
a vizsgalat nem érte el a primer végpontjat (a sulyos vaszkularis események, példaul szivinfarktus és
stroke kockazatanak csokkentése), valamint statisztikailag szignifikans névekedést tapasztaltak a nem
halalos, de sulyos szévédmények gyakorisdgaban a nikotinsav/laropiprant csoportban a placebo
csoporthoz képest. A farmakovigilanciai kockazatfelmérési bizottsag (PRAC) attekintette a
rendelkezésre all6 dsszes adatot annak érdekében, hogy megvizsgalja a fenti biztonsagossagi
aggalyokat és azok hatasat a kézpontilag engedélyezett kombinaciés készitmények, a Tredaptive, a
Travaclyn és a Pelzont elény-kockazat profiljara. A feltilvizsgalat eredményeképpen a PRAC javasolta e
készitmények forgalomba hozatali engedélyeinek felfliggesztését. Ezen eljarasok befejezését kdvetben
a PRAC azon a véleményen volt, hogy a kombinaciés készitményekkel kapcsolatos aggalyok
relevansak lehetnek az egykomponens( készitmények esetében is, ezért a dan egészségiigyi és
gyogyszerhatésag a 2001/83/EK iranyelv 31. cikke szerinti felllvizsgalatot kezdeményezett a HPS2-
THRIVE adatoknak az emlitett készitmények elény-kockazat profiljara gyakorolt hatasanak vizsgalata,
valamint ajanlas elfogadéasa érdekében arra vonatkozdan, hogy a forgalomba hozatali engedélyeket
fenntartsak, moédositsak, felfiggesszék vagy visszavonjak-e, és a gyogyszer forgalmazasat megtiltsak-
e. A nikotinsavat vagy azzal rokon vegyluletet tartalmazdé unios készitmények listajat attekintve a
PRAC megallapitotta, hogy az acipimox az egyetlen nagy doézisu, a lipid anyagcsere-zavarokban
javallott hatéanyag, amely még engedélyezett az EU-ban, ezért az eljaras hatalyat az acipimox
tartalma készitményekre korlatozta.

A PRAC ugy vélte, hogy az acipimoxra vonatkozé klinikai fejlesztési adatok igen korlatozottak voltak,
és megallapitotta, hogy nem végeztek klinikai kimenetel-vizsgalatokat. Ugyanakkor a PRAC ugy itélte
meg, hogy bizonyos tipusu hiperlipoproteinémiaban szenved6 betegek esetében igazolt az acipimox
hatékonysaga a vérzsirszintek csokkentésében. A rendelkezésre allé adatok alapjan az acipimoxot
hatékonynak tekintették a trigliceridszint csbkkentésében hipertrigliceridémiaban (Fredrickson IV.
tipusu hiperlipoproteinémia), tovabba szignifikansan felilmulta a placebét hiperkoleszterinémiaban és
hipertrigliceridémiaban (Fredrickson IIb. tipusu hiperlipoproteinémia) szenvedd betegek esetében.
Megéallapitottak, hogy az acipimox kuldnésen hasznos azoknal a betegeknél, akik nem toleraljak a
sztatinokat vagy sztatin kezeléssel 6nmagaban nem érhet6 el naluk a triglicerid célszint, és ezért az
acipimox alternativ vagy kiegészité kezelésként alkalmazhaté a trigliceridszint csokkentésére ezeknél
a betegeknél. A PRAC egyetértett azzal is, hogy a magas HDL-koleszterin szintek és a sziv-érrendszeri
betegségek kockazatanak csokkentése kozotti 0sszefliggés vonatkozasaban kétségeket felvetd Ujabb
adatokkal 6sszhangban az acipimox ne legyen indikalt novekv6 HDL-koleszterin esetében vagy
kardiovaszkularis prevencio céljara. Az egészséglgyi szolgaltatok és a betegek megfelel6
tajékoztatasa érdekében ez szerepelt a terméktajékoztatéban.



Az acipimox vonatkozasaban rendelkezésre allé biztonsagossagi adatok, ideértve a HPS2-THRIVE
vizsgalatbdl szarmazo, a nikotinsavval kapcsolatos adatokat is, azt mutattak, hogy az acipimox
biztonsagossagi profilja jol meghatarozott. A legtobb azonositott szévédmény mar szerepel az
acipimox terméktajékoztatéjaban, és a PRAC ugy vélte, hogy a rendelkezésre all6 adatok nem utalnak
Ujabb biztonsagossagi informacidra, amely befolyasolna az acipimox el6ny-kockazat profiljat, kivéve
az izomtoxicitas lehetséges kockazatat, amelyre vonatkozéan egy figyelmeztetéssel egészitették ki a
terméktajékoztatot.

A PRAC figyelembe vette egy ad hoc szakértGi Uilés keretében megkérdezett eurdpai szakértok
véleményét is, amely szerint j6l meghatarozott kériilmények és indikaciok esetén, példaul sulyos
hipertrigliceridémiaban, az acipimoxnak van szerepe a lipidcsokkent6 kezelésben, de csupan masodik
vagy harmadik vonalbeli szerként. Tovabba a PRAC megallapitotta, hogy a szakérték szerint a
rendelkezésre allé Gjabb adatok nem befolyasoltak Iényegesen az acipimox biztonsagossagi profiljat.

A rendelkezésre allo G6sszes adat attekintését kdvetben, ideértve az acipimoxra vonatkozo
vizsgalatokat és publikacidkat, valamint a rokon vegyilettel, a nikotinsavval kapcsolatos adatokat,
beleértve az AIM-HIGH és a HPS2-THRIVE vizsgalatokat, a PRAC megallapitotta, hogy bizonyos jol
meghatarozott lipid anyagcsere-zavarokban igazolt az acipimox hatékonysaga, és ezért az acipimox
alternativ kezelés marad a magas plazma triglicerid szinttel (Fredrickson IV. tipusu
hiperlipoproteinémia) vagy triglicerid és koleszterin szintekkel (Fredrickson llb. tipusu
hiperlipoproteinémia) jaro lipid anyagcsere-zavarokban. Ugyanakkor figyelembe véve a rendelkezésre
allo adatokat és a készitmény jelenlegi alkalmazasat, valamint a szakértGi javaslat alapjan a PRAC
azon a véleményen volt, hogy az a trigliceridszint csékkentésére csak azoknal a betegeknél
alkalmazzak, akik nem toleraljak a sztatinokat vagy fibratokat, illetve akiknél a sztatin vagy fibrat
kezeléssel 6nmagaban nem érhet6 el a triglicerid célszint, és ezért az acipimoxot alternativ vagy
kiegészito kezelésként kell alkalmazni a trigliceridszint csokkentésére ezeknél a betegeknél. Ezért a
PRAC ennek megfelel6en fellilvizsgalta az indikaciokat.

Atfogo6 kovetkeztetés

A PRAC arra a kovetkeztetésre jutott, hogy az acipimox tartalmu készitmények el6ny-kockazat profilja
kedvezd marad normal alkalmazasi korilmények kozott, a terméktajékoztaté megallapodas szerinti
modositasai mellett.

A PRAC ajanlas indoklasa

Mivel:

e A PRAC megvizsgalta a nikotinsavra és rokon vegyiletekre vonatkozéan a 2001/83/EK iranyelv
31. cikke szerint Dania altal inditott, a farmakovigilanciai adatokon alapul6 eljarast, és ugy
dontott, hogy az eljaras hatalyat az acipimox tartalmu termékekre sz(kiti, amely az egyetlen nagy
dozisu, a nikotinsavval rokon, a lipid anyagcsere-zavarokban indikalt hatéanyag, amely
engedélyezett az EU-ban;

e A PRAC attekintette a rendelkezésre all6 adatok dsszességét, beleértve az acipimoxra vonatkozo6
vizsgalatokat és publikacidkat, a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak valaszait, valamint a
nikotinsavval kapcsolatos relevans adatokat, beleértve az AIM-HIGH és a HPS2-THRIVE
vizsgalatokat;

e A PRAC ugy Vvélte, hogy az acipimox hatékony a trigliceridszint csdkkentésében

hipertrigliceridémiaban (Fredrickson V. tipusu hiperlipoproteinémia), valamint
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hiperkoleszterinémiaban és hipertrigliceridémiaban (Fredrickson Ilb. tipusd hiperlipoproteinémia)
szenved6 betegek esetében, de az acipimox alkalmazasara vonatkozoan rendelkezésre allé
bizonyitékok alapjan, beleértve a korszerl orvosi szaktudast, csupan masodik vagy harmadik
vonalbeli szerként azoknal a betegeknél, akik nem reagaltak megfeleléen mas kezelésekre,
példaul sztatin vagy fibrat terapiara;

e A PRAC ugy Vvélte, hogy a rendelkezésre allé biztonsagossagi adatok izomtoxicitas lehetséges
kockazatat vetik fel, amelyre vonatkozéan egy figyelmeztetéssel egészitették ki a
terméktajékoztatot.

Kovetkezésképpen a PRAC arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy az I. mellékletben felsorolt, acipimox
tartalmud gydgyszerek elény-kockazat profilja kedvez6 marad a terméktajékoztaté megegyezés szerinti
modositasai mellett. Ezért a kérdés vizsgalatat kévetéen a PRAC az acipimox tartalmu gydgyszerek
vonatkozasaban javasolta a forgalomba hozatali engedélyek modositasat.

A CMDh a 2001/83/EK iranyelv 107k. cikke alapjan megvizsgalta a PRAC 2013. november 7-i
ajanlasat, és kialakitotta allaspontjat az acipimox forgalomba hozatali engedélyei feltételeinek
modositasarél, amelyhez az alkalmazasi el6irds és a betegtajékoztatd relevans részeit a III. melléklet
tartalmazza.



