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Tudomanyos kovetkeztetések és az Eurdpai gyszerugynokség altal
kiadott forgalomba hozatali engedély felf%é;?ztésének indoklasa



Tudomanyos kovetkeztetések
A nikotinsav/laropiprant tudomanyos értékelésének altalanos dsszefoglalasa

Az Eurdpai Unidban Tredaptive, Trevaclyn és Pelzont néven engedélyezett nikotinsav/laropiprant a
diszlipidémia kezelésére, kulénésen a kombinalt vegyes diszlipidémiaban szenvedd felnétt betegek és az
elsddleges hiperkoleszterinémiaban szenvedé felnétt betegek kezelésére javallott HMG-CoA reduktaz
inhibitorokkal (sztatinokkal) kombinaciéban, amennyiben a HMG-CoA reduktaz inhibitor monoterapia
koleszterincsokkent6 hatasa nem kielégité. Monoterapiaban kizardlag olyan betegeknél alkalmazhatd,
akiknél a HMG-CoA reduktaz inhibitorok alkalmazasa nem célszerd, illetve akik nem tolerdljak a HMG-
CoA reduktaz inhibitorokat. A készitmény 1000 mg nikotinsavat és 20 mg laropiprantot tartalmazq
modositott hatdéanyag-leadasu tablettak formajaban engedélyezett. 6/1/

Az elfogadott kockazatkezelési tervben szerepl6 farmakovigilancia tevékenységek részeké

forgalomba hozatali engedély jogosultja beleegyezett a 40 mg szimvasztatin mellett ki zitésként,
ezetimibbel egyttt vagy ezetimib nélkil, alkalmazott nikotinsav/laropiprant kombin@')nak a
placebdhoz viszonyitott tovabbi elényét vizsgald randomizalt klinikai vizsgalat ( -THRIVE?)
eredményeinek jelentésébe. A HPS2-THRIVE vizsgalatot az oxfordi egyetem ai vizsgalati
szolgaltatasi egysége (Clinical Trial Service Unit, University of Oxford) vé és a forgalomba hozatali
engedély jogosultja finanszirozta. A forgalomba hozatali engedély jogo 2012 decemberének végén
feltlvizsgalat céljabdl benyujtotta a vizsgalat elérhetévé valt el6ze dményeit. A forgalomba
hozatali engedély jogosultja altal irasban és szébeli magyarazat &{é(méjéban rendelkezésre bocsatott
elérhet6 bizonyitékokat a farmakovigilancia kockazatértékelé 'lé’ottség (Pharmacovigilance Risk
Assessment Committee, PRAC) vizsgalta feldl. Oji/

A laropiprant/nikotinsav kombinacidra vonatkozoé korébb[ Iérhet6 adatok kozé tartozott kilenc vizsgalat,
melyek keretében 6sszesen 5782 beteg kapta a gy zert. A vizsgalatokat nem a kardialis hatasok
felmérésére tervezték, de megallapitottak, hogy, acebodhoz képest a nikotinsav/laropiprant
csoportban gyakrabban fordultak el6 sulyos etegségek. Az azonositott kockazatokat (beleértve a
miopatiat, a glikézintoleranciat és a rendi@es majfunkcidt) a terméktajékoztatd és a

kockazatkezelési terv is tukrozte. A hi fontos informaciok (példaul a hosszu tava expozicio
hatasai, a vérzés és a thrombotikus§Xiv- és érrendszeri események) tisztazasat a rendszeres
farmakovigilanciatol, és a klinik WsSgalatokban, kilénésképpen a HPS2-THRIVE vizsgalatban részt
vevo betegek kovetése utjé:n @(t adatoktél vartak.

A nagyméret(i randomizg fl;SPZ—THRIVE vizsgalatban 25 673 olyan beteg vett részt, akiknél vélhetéen
nagy volt a sziv- és é @ydszeri események kockazata. A 3,9 éves median utankovetési idészak alatt a

placebdhoz hasonll'tQ hikotinsav/laropiprant kezelés nem érte el az els6dleges végpontjat. Ezért a

PRAC vélemény rint az eredmények azt mutatjak, hogy a sziv- és érrendszeri kimenetelt tekintve a
sztatinok mel iegészito kezelésként alkalmazott nikotinsav/laropiprant nem nyujt tovabbi
hatdsossé

A me@elt kockazatokat illetéen er6s Uj kedvezltlen biztonsagi jelzések is felmeriltek. A
pl Csoporthoz viszonyitva a nikotinsav/laropiprant (vizsgalati) csoportban jelent6sen
megnovekedett a nem halalos kimenetel(i nemkivanatos események el6fordulasi gyakorisaga. A
novekedés a vérképzbszervi és nyirokrendszeri, emésztOszervi, fert6z6, anyagcsere- és taplalkozasi,
csont- és izomrendszeri, |légzérendszeri és borbetegségek és tiinetek szervrendszer-kategoriakba
tartozoé kilonbségekbdl eredt, melyek egytdl egyig a placebo elényét jelezték. A készitmény ismert
biztonsagossagi profilja alapjan egyes nemkivanatos események, példaul a transzaminazok emelkedése,
a miopatia, egyes bor- és emésztGszervi események, valamint a glikdzintolerancia varhatdak voltak.

L HPS2-THRIVE: 2. vizsgélat a sziv védelmére — A HDL (nagys(ir(iség( lipoprotein) kezelése az érrendszeri események
el6fordulasi gyakorisdganak csokkentése céljabdl).



Aggodalomra adott okot azonban az a tény, hogy Ujdonsagként és varatlanul, a vizsgalati csoportban
magasabb volt a vérzések és fertézések el6fordulasi gyakorisaga a placebocsoporthoz képest. A
placebocsoporthoz képest a vizsgalati csoportban magasabb volt a vérképzGbszervi és nyirokrendszeri
betegségek és tinetek kockazata. Bar a HPS2-THRIVE vizsgalatban tanulmanyozott populaciét nem a
magas LDL-koleszterinszint alapjan valasztottak ki, a 25 673 betegnél megfigyelt biztonsagossagi
eredmények relevansnak tekinthet6k a jelenleg engedélyezett javallat szempontjabdl, mivel nincs
bizonyiték arra, hogy azok a betegek, akiknek jelenleg nikotinsav/laropiprant kezelést javasolnak,
védelmet élveznének a HPS2-THRIVE vizsgalatban megfigyelt nemkivanatos eseményekkel szemben.
Tovabba, komoly aggalyokat vetett fel a javasolt betegpopulaciéban alkalmazott nikotinsav/laropipr(\'t
hatasossagara vonatkozéan az a tény, hogy a HPS2-THRIVE vizsgalat nem teljesitette az els6dlg
hatasossagi végpontokat, mivel a javasolt és a vizsgalati populaciok varhatdéan atfedik egymés(l/

A PRAC azt a kdvetkeztetést vonta le, hogy a HPS2-THRIVE vizsgalat megerésitette a q
nikotinsav/laropiprant korabbroél ismert biztonsagossagi profiljat, és emellett (j biztonsgggdssagi
aggalyokat vetett fel. Figyelembe véve a klinikailag relevans hatasossag hianyat és @
nikotinsav/laropiprant alkalmazasahoz kapcsol6édé negativ biztonsagossagi profijl leértve az Gjonnan
azonositott komoly biztonsagossagi aggalyokat) a PRAC ugy vélte, hogy az el ockazat profil negativ

iranyba tolédott el. Tovabba, a forgalomba hozatali engedély jogosultja n(—*&zonositott és nem
javasolt tovabbi kockazatcsokkentd intézkedéseket az Ujonnan azonosit@ ztonsagossagi aggalyok

csbkkentésére. o
AN
o

A PRAC 2013. januar 10-én adta ki javaslatat a CHMP széméra(&\'
Altalanos kovetkeztetések 0/1/

A fent leirtakat figyelembe véve a CHMP ugy itéli megcgcg/ a nikotinsav/laropiprant elény-kockéazat
profilja az engedélyezett javallatban nem kedvezd, nikotinsav/laropiprant tartalmu készitmények
forgalomba hozatali engedélyének felfliiggeszté J

A felfiiggesztés feloldasa érdekében a forg a hozatali engedély jogosultjanak a HPS2-THRIVE
vizsgalat altal azonositott Uj kockazato % elembe véve meggy6z06 adatokat kell benyujtania azon
betegpopuléacié azonositasahoz, amel gl@esetében bizonyithat6 a nikotinsav/laropiprant hatasossaga,
és akik szamara az elényok egyé‘rt&ien meghaladjak a kockazatokat.

A CHMP véleményének ing@asa
)

Mivel \
&V
e ACHMP me@alta az Eurdpai Bizottsag altal a 726/2004/EK rendelet 20. cikke értelmében
i6ban a Tredaptive, Trevaclyn és Pelzont néven engedélyezett)

(az Europ ﬂ
nikotin@é&lropipram kombinaciéval kapcsolatban kezdeményezett bejelentést,

. A‘\ @f figyelembe vette a nikotinsav/laropiprant kombinaciérdl rendelkezésre all6 6sszes
tot, beleértve a HPS2-THRIVE vizsgalatbdl folyamatosan gy(l6 el6zetes adatokat, amelyek
eredeti forgalomba hozatali engedély kiadasanak idején még nem voltak elérhetéek, tovabba
?‘ a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal benyujtott valaszokat, a PRAC altal végzett
értékelést és a CHMP-n belul folytatott tudomanyos vitat,

e A CHMP véleménye szerint komoly aggalyokat vetett fel a nikotinsav/laropiprant hatasossagara
vonatkozoan az a tény, hogy a HPS2-THRIVE vizsgalat nem teljesitette az elsddleges
hatasossagi végpontokat,

¢ A CHMP megallapitasa szerint komoly aggalyokat vetett fel az a tény, hogy a HPS2-THRIVE
vizsgalat placebocsoportjahoz képest a nikotinsav/laropiprant csoportban jelentésen
megnovekedett a megfigyelt sulyos nemkivanatos események el6fordulasi gyakorisaga,



e A CHMP kiemelte, hogy jelenleg nem javasolhatok tovabbi kockazatcsokkentd intézkedések,

e A CHMP ezért Ugy itélte meg, hogy a jelenlegi adatok alapjan nem azonosithaté olyan
betegpopulacié, melynél a nikotinsav/laropiprant el6ny-kockazat profilja egyértelm(ien pozitiv.

Ezért a CHMP azt a koévetkeztetést vonta le, hogy a HPS2-THRIVE vizsgalat adatai hatranyosan érintik
a nikotinsav/laropiprant elény-kockazat profiljat, amely tobbé nem tekinthet6 kedvezdnek.

A 726/2004/EK rendelet 20. cikkének rendelkezései alapjan a CHMP a nikotinsav/laropiprant \
forgalomba hozatali engedélyeinek felfliggesztését javasolja (lasd A melléklet). ,too

A felfiiggesztés feloldasahoz a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a HPS2-THRIVE viéﬂat
altal azonositott Uj kockazatokat figyelembe véve meggy6z6 adatokat kell benyujtania az
betegpopulacié azonositasahoz, amelynek esetében bizonyithat6 a nikotinsav/laropipr@natésosséga,
és akik szamara az elényodk egyértelmlen meghaladjak a kockazatokat.
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A felfUggesztés feloldasara voné@ozé feltételek



A felfuggesztés feloldasara vonatkozo feltételek

A felfiiggesztés feloldasa érdekében a nikotinsav/laropiprantra vonatkozo forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak a kovetkezoket kell benyujtania:

Meggy6z6 adatokat azon betegpopulacié azonositasahoz, amelynek esetében bizonyithaté a
nikotinsav/laropiprant hatdsossaga, és akik szdmara az el6nyok egyértelm(ien meghaladjak a
kockazatokat, a HPS2-THRIVE vizsgalat altal azonositott Uj kockazatokat figyelembe véve.





