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Mokslinés iSvados
Nikotino rigsties ir laropipranto derinio mokslinio vertinimo bendroji santrauka

Nikotino rlgsties ir laropipranto derinys (ES jregistruotas Tredaptive, Trevaclyn ir Pelzont pavadinimais)
skirtas gydyti dislipidemijg, ypa¢ kombinuota misria dislipidemija sergantiems suaugusiems pacientams
ir suaugusiems pacientams, kuriems diagnozuota pirminé hipercholesterolemija, kartu skiriant 3-
hidroksi-3-metilglutaril-koenzimo AHMG-KoA (angl. 3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A, HMG-CoA)
reduktazés inhibitorius (statinus), kai siekiant sumazinti cholesterolio kiekj, AHMG-KoA reduktazés
inhibitoriy monoterapija nepakankamai veiksminga. Sio veikliujy medziagy derinio monoterapijg galima
skirti tik tiems pacientams, kuriems HMG-CoA reduktazés inhibitoriai netinka arba kurie jy netoleruoja.
Iregistruota Sio vaisto forma yra modifikuoto atpalaidavimo tabletés, kuriy sudétyje yra 1 000 mg
nikotino riigsties ir 20 mg laropipranto.

Kaip patvirtintame rizikos valdymo plane numatytg farmakologinio budrumo priemone rinkodaros
leidimo turétojas sutiko pateikti atsitiktiniy iméiy klinikinio tyrimo (HPS2-THRIVE?) ataskaitg; Siame
tyrime siekta jvertinti didesne nei placebo nikotino rgsties ir laropipranto deri idﬁdad kai jis
vartojamas kaip papildoma gydymo priemoné kartu su 40 mg simvastatino ir Ii&zetimibu arba be jo.
Tyrima HPS2-THRIVE atliko Oksfordo universiteto Klinikiniy tyrimy paslau a@yrius, o finansavo —
rinkodaros leidimo turétojas. Preliminaris Sio tyrimo rezultatai paaiélg%&inkodaros leidimo turétojas
juos pateiké 2012 m. gruodzio pabaigoje. Rinkodaros leidimo turetoj tu ir Zodziu pateiktus jrodymus
perzitiréjo Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komitetas l&

Anksciau turéti duomenys apie laropipranto ir nikotino rigstj @erin[ buvo surinkti devyniuose
tyrimuose, kuriuose $j preparatg vartojo i3 viso 5 782 paqf i. Siais tyrimais nebuvo numatyta vertinti
laropipranto ir nikotino riigsties derinio poveikio Sirdzi t atkreiptas démesys | tai, kad nikotino
ragsties ir laropipranto derinio grupéje rimti Sirdies &Jrikimai pasireiSké dazniau, nei placebo grupéje.
Informacija apie nustatytus pavojus, jskaitant n\ ija, gliukozés netoleravima ir kepeny funkcijos
anomalijas, buvo jtraukta | preparaty informgdig)us dokumentus ir rizikos valdymo plang. Svarbig
trukstama informacija, kaip antai informa pie ilgalaikio vartojimo poveikj, kraujavimag ir
trombozinius Sirdies ir kraujagysliy sis@s reiskinius buvo tikimasi iSsiaiskinti kasdienio
farmakologinio budrumo priemoné 1& stebint klinikiniuose tyrimuose, visy pirma tyrime HPS2-
THRIVE, dalyvaujancius pacientusQ

*
Tyrimas HSP2-THRIVE — tgi Xi didelis atsitiktiniy imciy tyrimas, kuriame dalyvavo 25 673 pacientai,
kuriems, tyréjy nuomon s%vo iSkilusi labai didelé Sirdies ir kraujagysliy sistemos reiskiniy rizika. Per
vidutiniskai 3,9 met ¥ és tolesnio stebé&jimo laikotarpj, gydymo nikotino rigsties ir laropipranto
deriniu rezultatai,% lekeé pirminio kritinio atskaitos tasko (palyginti su placebu). Todél PRAC laikési
nuomoneés, jog rezultatai patvirtina, kad kartu su statinais kaip papildoma gydymo priemoné vartojamas
nikotino rdgsties ir laropipranto derinys neturi papildomo naudingo poveikio Sirdies ir kraujagysliy
sistemos sutrikimy gydymo rezultatams.

Kalbant apie nustatyta rizikg, atliekant minétg tyrima taip pat pastebéta svarbiy naujy su saugumu
susijusiy nepalankiy pozymiy. Palyginti su placebo grupe, nikotino riigsties ir laropipranto derinio
(tiriamojo vaisto) grupéje nustatyta statistiskai reikSmingai daugiau nemirtiny nepageidaujamy reiskiniy
atvejy. Sj tokiy nepageidaujamy reiskiniy atvejy skaiciaus skirtuma léme nustatyti jvairiy organy
sistemy klasiy sutrikimuy, t. y. kraujo ir limfinés bei virSkinimo sistemy, infekcijy, taip pat metabolizmo,
skeleto ir raumeny bei kvépavimo sistemy ir odos sutrikimy atvejy skaic¢iaus skirtumai; visi jie buvo
palankis placebui. Kai kurie nepageidaujami reiskiniai, pvz., transaminaziy kiekio padidéjimas,
miopatija, kai kurie odos ir virskinimo trakto reiskiniai ir gliukozés toleravimo sutrikimai, buvo i§ anksto

1 HPS2-THRIVE: 2 Sirdies profilaktikos tyrimas — gydymas nuo didelio tankio lipoproteiny siekiant sumazinti kraujagysliy
sutrikimy skaiciy.



numatyti, atsizvelgiant | Zinomas preparato saugumo charakteristikas. Taciau ripestj sukélé tai, kad
tiriamojo vaisto grupéje netikétai nustatytas didesnis, nei placebo grupéje, kraujavimo ir infekcijy
atvejy skaicius; tokiy rezultaty anksciau neuzregistruota. Tiriamojo vaisto grupéje kraujo ir limfinés
sistemos sutrikimy rizika buvo didesne, nei placebo grupéje.

Nors tyrimo HPS2-THRIVE metu tirta pacienty populiacija pasirinkta ne pagal padidéjusj mazo lipidy
tankio cholesterolio kiekj, nuspresta, kad su saugumu susije 25 673 pacienty tyrimo rezultatai svarbus
Siuo metu patvirtintai indikacijai, nes néra jokiy jrodymuy, kurie leisty teigti, jog dabartinéje nikotino
ragsties ir laropipranto derinio indikacijoje nurodyti pacientai yra apsaugoti nuo tyrimo HPS2-THRIVE
metu nustatyty nepageidaujamy reiskiniy. Be to, tyrimo HPS2-THRIVE rezultatams neatitikus pirminiy,
veiksmingumo kritiniy atskaitos tasky, iSkilo rimty abejoniy dél nikotino rgsties ir laropipranto derinio
veiksmingumo gydant indikacijoje nurodyta pacienty populiacijg, nes buvo numatyta, kad dabartinéje
indikacijoje nurodyta ir tyrimo HPS2-THRIVE metu tirta populiacija i$ dalies sutaps.

PRAC priéjo prie iSvados, kad tyrimo HPS2-THRIVE duomenys patvirtino anksciau zinotas nikotino
rtgsties ir laropipranto derinio saugumo charakteristikas ir papildomai atskleidé @ ripestj kelianciy
klausimy. Atsizvelgdamas | tai, kad nikotino rigsties ir laropipranto derinio vei gumas néra
kliniSkai svarbus ir kad su jo vartojimu susijusios saugumo charakteristikos §3kaitant nustatytus naujus
rimtg rdpestj keliancius saugumo klausimus) yra neigiamos, PRAC nusp # kad Sio preparato naudos
ir rizikos santykis tapo neigiamas. Be to, rinkodaros leidimo turétojas ustate ir nepasiulé jokiy
papildomy, rizikos mazinimo priemoniy, kuriomis bdty galima sum \ nustatytus naujus pavojus

pacienty saugumui. K

2013 m. sausio 10 d. PRAC pateiké rekomendacijg CHMP. @

Bendroji iSvada Q

Atsizvelgdamas | visa tai, kas nurodyta pirmiauwlaikosi nuomoneés, kad pagal patvirtintg indikacijq
vartojamo nikotino ragsties ir laropipranto der@ audos ir rizikos santykis néra teigiamas ir

rekomenduoja sustabdyti preparaty, kuriy je yra laropipranto ir nikotino riigsties, rinkodaros
leidimo galiojima.

pateikti jtikinamus duomenis, pagaNKuriuos bty galima nustatyti pacienty populiacija, kuriai nikotino
rigsties ir laropipranto derini smingumas bty jrodytas ir kuriai Sio preparato nauda yra
neabejotinai didesné uz jq’\' jidma rizika, atsizvelgiant | naujus atlikus tyrimg HPS2-THRIVE nustatytus

pavojus. .
D

CHMP nuomoné @indas

Kad sustabdytas rinkodaros Ieidim%@%jimas bty atnaujintas, rinkodaros leidimo turétojas turi

Kadangi

e CHMP apsvarsté Europos Komisijos inicijuotg Reglamento (EB) Nr. 726/2004 20 straipsnyje
numatyta pranesima dél nikotino rigsties ir laropipranto derinio (ES jregistruoto Tredaptive,
Trevaclyn ir Pelzont pavadinimais);

e CHMP apsvarsteé visus turimus duomenis apie laropipranto ir nikotino riigsties derinj, {skaitant
aiskéjancius preliminarius tyrimo HPS2-THRIVE duomenis, kuriy tuomet, kai buvo isduodamas
pirmas Sio preparato rinkodaros leidimas, dar nebuvo, taip pat rinkodaros leidimo turetojo
atsakymus, PRAC atliktg vertinima ir CHMP jvykusias diskusijas;

e CHMP laikési nuomonés, jog tai, kad tyrimo HPS2-THRIVE rezultatai neatitiko pirminiy
veiksmingumo kritiniy atskaitos tasky, kelia rimty abejoniy dél laropipranto ir nikotino rigsties
derinio veiksmingumo;



e CHMP priéjo prie iSvados, kad statistikai reikSmingai didesnis, nei tyrimo HPS2-THRIVE placebo
grupéje, nikotino ragsties ir laropipranto derinio grupéje nustatyty rimty nepageidaujamy
reiskiniy atvejy skaicius kelia didelj susirtipinima;

e CHMP atkreipé démesj, kad Siuo metu negalima rekomenduoti jokiy papildomuy, rizikos
mazinimo priemoniy;

e todel CHMP laikési nuomoneés, kad pagal dabartinius duomenis nustatyti pacienty populiacija,
kuriai nikotino ir laropipranto derinio naudos ir rizikos santykis buty neabejotinai teigiamas,
nejmanoma.

Dél Siy priezascCiy CHMP priéjo prie iSvados, kad tyrimo HPS2-THRIVE rezultatai neigiamai paveiké
nikotino riigSties ir laropipranto derinio naudos ir rizikos santykj, todél laikomasi nuomonés, kad jis
nebéra teigiamas.

Vadovaudamasis Reglamento (EB) Nr. 726/2004 20 straipsnio nuostatomis, C omenduoja
sustabdyti nikotino rgsties ir laropipranto derinio rinkodaros leidimy,_galiojim . A priedq).

Kad sustabdytas rinkodaros leidimy galiojimas bity atnaujintas, nikotin ﬁ ties ir laropipranto
derinio rinkodaros leidimo turétojas turi pateikti jtikinamus duomenis, al kuriuos bty galima
nustatyti pacienty populiacija, kuriai nikotino rigsties ir laropipra rinio veiksmingumas buty
jrodytas ir kuriai Sio preparato nauda yra neabejotinai didesné &keliamq rizikg, atsizvelgiant |
naujus atlikus tyrimg HPS2-THRIVE nustatytus pavojus (ir‘é@ledq).
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Sustabdyto rinkodaros leidimo galiojimo atnaujinimo salygos

Kad sustabdytas rinkodaros leidimy galiojimas baty atnaujintas, nikotino rigsties ir laropipranto
derinio rinkodaros leidimo turétojas privalo pateikti:

itikinamus duomenis, pagal kuriuos bty galima nustatyti pacienty populiacija, kuriai nikotino rlgsties
ir laropipranto derinio veiksmingumas bty jrodytas ir kuriai Sio preparato nauda yra neabejotinai
didesné uz jo keliama rizikg, atsizvelgiant | naujus atlikus tyrima HPS2-THRIVE nustatytus pavojus.





