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Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti rinkodaros leidimy salygas

Zmonems skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos procediiros
koordinavimo grupé (CMD(h) apsvarsté toliau pateikiamg Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo
komiteto (PRAC) 2013 m. lapkricio 7 d. rekomendacija dél su nikotino rigstimi susijusiy medziagy
(acipimokso), skirty lipidy sutrikimams gydyti.

PRAC rekomendacija

2012 m. gruodzio 19 d. Europos vaisty agentiirai buvo pranesta apie preliminarius didelio atsitiktiniy
im¢ciy klinikinio tyrimo (Sirdies apsaugos tyrimas Nr. 2, DTL gydymas siekiant sumazinti kraujagysliy
reiskiniy atvejy, HPS2-THRIVE) rezultatus; Siuo tyrimu buvo siekiama, lyginant su placebu, jvertinti
didéjancia pailginto atpalaidavimo preparato su nikotino rligsties ir laropipranto deriniu naudg daugiau
kaip 25 673 prie didelés rizikos grupés priskiriamiems pacientams. Preliminards tyrimo HPS2-THRIVE
rezultatai parodé, kad atliekant $j tyrima nepavyko pasiekti pirminés vertinamosios baigties (svarbiy,
kraujagysliy reiskiniy, kaip antai Sirdies smigio ir insulto rizikos sumazéjimo) ir kad, lyginant su
placebo grupe, nikotino riigsties ir laropipranto derinio grupéje statistiskai reikSmingai padaugéjo
nemirtiny, bet rimty nepageidaujamy reiskiniy. Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komitetas
(PRAC) perzilréjo visus turimus duomenis, kad galéty jvertinti minétus ripestj kelianc¢ius saugumo
klausimus ir jy poveikj centralizuotos procediiros bidu jregistruoty sudétiniy preparaty Tredaptive,
Trevaclyn ir Pelzont naudos ir rizikos santykiui. Atlikes perzitirg, PRAC rekomendavo sustabdyti Siy
preparaty rinkodaros leidimy galiojima. Uzbaigus Sias procediras, PRAC laikési nuomonés, kad su
sudétiniais preparatais susije rupestj keliantys klausimai gali bati svarbis vartojant ir
vienkomponencius preparatus, todél Danijos sveikatos ir vaisty tarnyba inicijavo Direktyvos
2001/83/EB 31 straipsnyje numatytq perzilirg, kad galéty jvertinti tyrimo HPS2-THRIVE duomeny
poveikj Siy preparaty naudos ir rizikos santykiui ir pateikti savo rekomendacijg, ar nereikéty panaikinti
ju rinkodaros leidimuy, sustabdyti jy galiojimo, pakeisti ju salyguy, ar Siuos leidimus reikéty palikti, ir ar
nereikéty uzdrausti tiekti Siuos vaistinius preparatus. Perzitréjes ES jregistruoty preparaty, kuriy
sudétyje yra nikotino riigsties ar susijusiy medziagy, sarasg, PRAC atkreipé démesj, kad acipimoksas
yra vienintelé gydant lipidy sutrikimus didelémis dozémis vartojama medziaga, kuria vis dar leidZziama
prekiauti ES, todeél procediros apimtis buvo apribota, | ja jtraukiant tik tuos preparatus, kuriy sudétyje
yra acipimokso.

PRAC laikési nuomonés, kad kuriant acipimokso preparatus sukaupta labai nedaug klinikiniy tyrimy
duomeny ir atkreipé démesj, kad nebuvo atlikta né vieno klinikiniy pasekmiy tyrimo. Nepaisant to,
PRAC laikési nuomoneés, kad acipimokso veiksmingumas siekiant sumazinti lipidy kiekj tam tikry formy
hiperlipoproteinemija serganciy pacienty kraujyje yra jrodytas. Remiantis turimais duomenimis,
laikytasi nuomonés, kad acipimoksas veiksmingai mazina trigliceridy kiekj hipertrigliceridemija (IV tipo
pagal Fredriksono (Fredrickson) klasifikacijg hiperlipoproteinemija) serganciy pacienty organizme ir
yra gerokai pranasesnis uZ placeba gydant hipercholesterolemija ir hipertrigliceridemija (11b tipo pagal
Fredriksono klasifikacijg hiperlipoproteinemija) sergancius pacientus. PRAC atkreipé démesj | tai, kad
acipimoksas ypac naudingas pacientams, kurie netoleruoja statiny arba kuriems taikytas gydymas
vienais statinais buvo nepakankamai veiksmingas siekiant sumazinti trigliceridy kiekj, todél Siems
pacientams acipimoksg galima vartoti kaip pakaitinj arba kaip papildoma vaistq trigliceridy kiekiui
sumazinti. Taip pat PRAC sutiko, kad atsizvelgiant | neseniai gautus duomenis, kuriuos jvertinus iskilo
abejoniy dél didéjancios DTL cholesterolio kiekio sasajos su mazéjancia Sirdies ir kraujagysliy sistemos
ligos rizika, acipimoksas neturéty biti skiriamas siekiant padidinti DTL cholesterolio kiekj ar iSvengti



Sirdies ir kraujagysliy sistemos sutrikimy. Siekiant tinkamai informuoti sveikatos priezilros paslaugy
teikéjus ir pacientus, Si informacija buvo jtraukta | preparato informacinius dokumentus.

IS turimy su saugumu susijusiy duomeny apie acipimoksg, jskaitant tyrimo HPS2-THRIVE gautus
duomenis apie nikotino rtgstj, buvo matyti, kad acipimokso saugumo charakteristikos gerai istirtos.
Informacija apie dauguma nustatyty nepageidaujamy reiskiniy jau jtraukta | acipimokso informacinius
dokumentus ir PRAC laikési nuomoneés, kad turimi duomenys neatskleidé jokios naujos su saugumu
susijusios informacijos, kuri turéty poveikj acipimokso naudos ir rizikos santykiui, iSskyrus galimg
toksinio poveikio raumenims rizika, dél kurios preparato informaciniai dokumentai buvo papildyti
atitinkamu jspé&jimu.

PRAC taip pat atsizvelgé | Europos Saliy eksperty, su kuriais konsultuotasi ah hoc eksperty grupés
posédzio metu, nuomones; pasak ju, acipimoksas yra svarbus, kai lipidy kiekj siekiama sumazinti
esant iSsamiai apibréztoms aplinkybéms ir indikacijoms, pvz., gydant sunkig hipertrigliceridemijg, bet
tik kaip antraeilis ar treciaeilis vaistas. Taip pat PRAC atkreipé démesj, jog eksperty teigimu, Siuo
metu turimi duomenys neturi didelés jtakos acipimokso saugumo charakteristikoms.

Perzilréjes visus turimus duomenis, jskaitant acipimokso tyrimus ir publikacijas apie $j vaistg, taip pat
duomenis apie susijusig medziaga nikotino rligstj, jskaitant tyrimus AIM-HIGH ir HPS2-THRIVE, PRAC
laikési nuomoneés, kad acipimokso veiksmingumas gydant tam tikrus iSsamiai istirtus lipidy sutrikimus
yra jrodytas ir todél acipimoksg galima toliau vartoti kaip pakaitinj vaista gydant lipidy sutrikimus,
kuriais sergant padidéja trigliceridy (sergant IV tipo pagal Fredriksono klasifikacijq
hiperlipoproteinemija) arba ir trigliceridy, ir cholesterolio (sergant IIb tipo pagal Fredriksono
klasifikacijg hiperlipoproteinemija) kiekis kraujo plazmoje. Tadiau, atsizvelgdamas | turimus duomenis
ir dabartine preparato vartojimo praktikg ir remdamasis konsultacijomis su ekspertais, PRAC laikési
nuomonés, kad acipimoksg reikéty vartoti trigliceridy kiekiui sumazinti tik tokiems pacientams, kurie
netoleruoja statiny arba fibraty arba kuriems gydymo vienais statinais ar fibratais nepakanka
trigliceridy kiekiui sumazinti, todél Sis vaistas turéty bti skiriamas Siems pacientams kaip pakaitinis
arba papildomas vaistas trigliceridy kiekiui sumazinti. Todél PRAC atitinkamai patikslino vaisto
indikacija.

Bendroji iSvada

PRAC priéjo prie iSvados, kad jprastomis vartojimo sglygomis vartojamy_preparaty, kuriy sudétyje yra
acipimokso, naudos ir rizikos santykis tebéra teigiamas, jeigu bus padaryti tie preparato informaciniy
dokumenty, pakeitimai, deél kuriy buvo sutarta.

Argumentai, kuriais pagrjsta PRAC rekomendacija

Kadangi

e PRAC apsvarste Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsnyje numatyta procedira, kurig remdamasi
farmakologinio budrumo duomenimis apie nikotino riigstj ir susijusias medziagas inicijavo Danija,
ir nusprendé apriboti procedidros apimtj, | jq jtraukiant tik tuos preparatus, kuriy sudétyje yra
acipimokso — vienintelés ES jregistruotos su nikotino rlgstimi susijusios medziagos, kuri vartojama
didelémis dozémis gydant lipidy, sutrikimus;

e PRAC perzilréjo visus turimus duomenis, jskaitant acipimokso tyrimus ir publikacijas apie Sj
vaistg, taip pat rinkodaros leidimo turétojo pateiktus atsakymus ir atitinkamus duomenis apie
nikotino ragsti, jskaitant tyrimus AIM-HIGH ir HPS2-THRIVE;



e PRAC laikési nuomoneés, kad acipimoksas yra veiksmingas siekiant sumazinti trigliceridy kiekj
hipertrigliceridemija (IV tipo pagal Fredriksono klasifikacijq hiperlipoproteinemija) bei
hipercholesterolemija ir hipertrigliceridemija (IIb tipo pagal Fredriksono klasifikacijg
hiperlipoproteinemija) serganciy pacienty organizme, bet — remiantis turimais jrodymais, jskaitant
dabartines medicinos Zinias apie acipimokso vartojima, — tik kaip antros arba trecios eilés vaistas
gydant pacientus, kuriy gydymas kitais vaistais, pvz., statinais arba fibratais, buvo nepakankamai
veiksmingas;

e PRAC laikési nuomones, kad jvertinus turimus su saugumu susijusius duomenis, buvo nustatyta
galima toksinio poveikio raumenims rizika, deél to preparato informaciniai dokumentai buvo
papildyti atitinkamu jspé&jimu;

Dél sSiy priezasciy PRAC priéjo prie iSvados, kad I priede nurodyty vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje
yra acipimokso, naudos ir rizikos santykis tebéra teigiamas, jeigu bus padaryti tie preparato
informaciniy dokumenty, pakeitimai, dél kuriy buvo sutarta. Todél, apsvarstes $j klausimga, PRAC
rekomendavo keisti vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra acipimokso, rinkodaros leidimy salygas.

Apsvarsciusi vadovaujantis Direktyvos 2001/83/EB 107k straipsniu parengta PRAC 2013 m. lapkricio
7 d. rekomendacijg, CMD(h) nutare, kad reikia keisti acipimokso preparaty rinkodaros leidimy salygas;
atitinkami preparato charakteristiky santraukos ir pakuotés lapeliy skyriai iSdéstyti III priede.



