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Zinatniskie secinajumi
Zales, kas satur omega-3 taukskabju etilesterus, vairakuma Eiropas Savienibas dalibvalstu ir
registrétas sekundarai profilaksei péc miokarda infarkta (MI) un hipertrigliceridémijas arstésanai.

Omacor (ES atsauces zalu) redistracijas pamata bija 1999. gada iegiti atklata pétijuma (GISSI-P) dati.
Saja pétijuma vienam no diviem primarajiem nozimigu nevélamu kardiovaskularu notikumu (NNKN)
mérka kritérijiem (nave, neletals miokarda infarkts (MI) un neletals insults) relativa riska
samazinajums bija 10 % ar diezgan sliktu precizitati (ticamibas intervala (TI) augs$é&ja robeza 0,99),
turpretim otram primarajam meérka kritérijam, tostarp kardiovaskularai (KV), nevis visparé&jai mirstibai,
statistiska ticamiba netika panakta. Tomér vélaki p&tijumi, to vidi metaanalizes ¥'%3, nav uzradijudas
labvéligu ietekmi uz So stavokli. Zviedrijas valsts kompetenta iestade uzskatija, ka, nemot véra neseno
klinisko izpéti, atkartoti jaizvérté kliniskais ieguvums no omega-3 taukskabju etilesterus saturosu zalu
profilaktiskas lietoSanas péc MI.

Omega-3 taukskabju etilesteri ir garo kézu polinepiesatinato taukskabju etilesteri ar
eikozapentaénskabes (EPS) un dokozaheksaénskabes (DHS) saturu ne mazak par 85 %, ka art EPS un
DHS attiecibu 0,9 pret 1,5. Sie produkti satur 18—-22 oglekla atomus un dazadu skaitu divkarso saisu,
no kuram pirma atrodas n-3 pozicija. Tapeéc omega-3 taukskabes tiek dévétas ari par n-

3 polinepiesatinatajam taukskabém (n-3 PNTS). Tas ir neaizstajamas taukskabes, kas jauznem ar
uzturu.

Omega-3 taukskabju terapeitisko iedarbibu skaidro ar to iespéjamo ietekmi uz eikozanoidu lidzsvaru,
lipildu metabolismu un Sinu membranam. Tas arl nomac loti zema blivuma lipoproteinu (LZBL) sintézi
aknas, tadéjadi pazeminot trigliceridu koncentraciju.

Zinatniska novertéjuma visparejs kopsavilkums

Omega-3 taukskabju etilesterus saturosu zalu lietoSanas sekundara profilaksé péc miokarda infarkta
pasreizé&ja apstiprinajuma pamata ir 1999. gada veikta GISSI-P pétijuma rezultati. Saja p&tijuma
vienam no diviem koprimariem NNKN meérka kritérijiem relativa riska samazinajums bija 10 % ar
diezgan sliktu precizitati (TI augséja robeza 0,99), bet otram lidzvértigajam primarajam mérka
kritérijam nav uzradits nozimigs rezultats. PEtljums ir saistits ar daziem metodologiskiem
ierobezojumiem, jo Sis bija atklats pétijums, kura kontroles grupa nesanéma pétijuma zales, un tas
varétu bat ietekméjis rezultatus. Problému izce| tas, ka omega-3 taukskabju etilesteriem Saja pasa
petijuma bija neliela iedarbiba salidzinajuma ar E vitamina grupu. Nav uzskatams, ka E vitaminam ir
labvéliga ietekme kardiovaskularo notikumu profilaksé.

Turklat var apsaubit, vai rezultati ir batiski pasreizéja MI apripes standarta konteksta, kas kops$
pétijuma veikSanas ir ievérojami attistijies, un kardiovaskularo slimibu (KVS) sekundara profilaksé.
GISSI-P pétijuma ne vairak ka 5 % pacientu visu pirmo gadu sanéma lipidu limeni pazeminosu
terapiju. Lai gan pétijuma laika statinu lietoSana palielinajas, ta bija tikai 28—29 % péc 6 ménesiem un
44-46 % péc 42 méneSiem. Bé&ta blokétajus, kuru lietoSana paredzéta vairakumam pacientu péc MI,
GISSI-P pétijuma lietoja tikai 37—44 % pacientu. Tapéc ne vairak ka apméram Y4 no

11 324 nejausinatiem pacientiem sanéma piemérotas pamatzales jebkura laika pirmaja gada un ne
vairak ka 5 % visa pirmaja gada. Tatad GISSI-P pétijuma gutais pieradijumu limenis, kas liecinatu par

! Rizos EC, Ntzani EE, Bika E, Kostapanos MS, Elisaf MS. Association between omega-3 fatty acid supplementation and risk
of major cardiovascular disease events: a systematic review and meta-analysis. JAMA. 2012;308(10):1024-1033

2 Kotwall et al. Omega 3 Fatty acids and Cardiovascular Outcomes Systematic and Meta-Analysis, Circ Cardiovasc Qual
Outcomes 2012;5:808-818

% Kwak et al. Efficacy of omega-3 fatty acid supplements (eicosapentaenoic acid and decosahexaenoic acid) in the
secondary prevention of cardiovascular disease: a meta-analysis of randomized, double-blind, placebo-controlled trials.
Arch Intern Med. 2012 May 12;172(9):686-694
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labveligu ietekmi, lietojot omega-3 taukskabju etilesteru devu 1 g diena sekundarai profilaksei péc
miokarda infarkta, ir neparliecino$s. So pétijumu ietekmé daZi metodolodiski ierobezojumi, tapéc
rezultati jainterpreté piesardzigi.

GISSI-P pétijuma saskana ar letalu notikumu sekundaram divvirzienu analizém novéroja péksnas
naves gadijumu skaita samazinasanos. OMEGA pétijuma primarais mérkis bija pétit peksSnas kardialas
naves raditaju, GISSI-P pétijuma parbaudot vienu no omega-3 taukskabém postulétajiem
(antiaritmiskas) darbibas mehanismiem. OMEGA pétijums bija liels, perspektivs, dubultmaskéts,
nejausinats pétijums, ietverot mérka populacijai loti reprezentativu populaciju, ka ari izmantojot
arstésanu atbilstosi apripes standartam. Lai gan péksSnas naves sastopamibas raditajs, iesp&jams, ir
bijis parak zems, lai izdaritu droSus secinajumus, varbatibu attieciba kopé&jai mirstibai bija 1,25 (0,90—
1,72), bet NNKN ta bija 1,21 (0,96-1,52), tapéc mazticams, ka labvéligu ietekmi bitu bijis iesp&jams
pieradit lielaka pétijuma. Tatad Sie rezultati neliecina par iedarbibu sekundaraja profilaksé péc MI. Tika
ari argumentéts, ka OMEGA pétijums ir bijis parak 1ss (12 ménesi), lai novérotu labvéligu ietekmi.
Tomeér GISSI-P pétijuma visizteiktaka ietekme bija agrakos laika punktos (< 12 ménesi), péc tam ta
nepalielinajas. OMEGA pétijuma planojums bija pilnigaks un adekvataks neka GISSI-P pétijuma
planojums. Taja netika reproducéti Sie konstatéjumi, ka ari netika pieradits iedarbigums Saja
indikacija.

Turklat citos perspektivos, nejausinatos pétijumos, kas veikti péc sakotngjas registracijas (p&tijumi
GISSI-HF, ORIGIN un SU.FOL.OMS3, kas veikti no 2003. gada lidz 2012. gadam), ka ari metaanalizés
(pieméram, Aung et al., 2018*) nevaréja reproducét GISSI-P pétijuma rezultatus. Lai gan devas un
populacijas Sajos pétijumos pilniba neatbilst redistrétajai sekundaras profilakses indikacijai, visos
pétijumos bija ieklauti pacienti ar sirds un asinsvadu sistémas slimibam, tapéc Sie pétijumi ir batiski
omega-3 taukskabju lietoSanas konteksta sekundaraja profilaksé péc MI. Lidzigi OMEGA pétijumam
tika novérots ietekmes trilkums Saja indikacija. Ja, ka zinots, omega-3 taukskabju etilesteriem batu
bijusi batiska labvéliga antiaritmiska iedarbiba, tai bltu bijis jabit bitiskai ari Sajos pétijumos
ieklautajam pacientu populacijam ar paaugstinatu kardiovaskularo risku. Ta ka tas ta nebija, tos var
uzskatit par tadiem, kas liecina par iedarbiguma trukumu.

Lai gan Aung et al. metaanalizu un nesena Cochrane parskata rezultati attiecas uz pétijumiem ar
zalém, devam un populacijam, kas precizi neatbilst registrétajai sekundaras profilakses indikacijai, tie
ir uzskatami par butiskiem, jo visos pétijumos bija ieklauti pacienti ar sirds un asinsvadu sistémas
slimibam, un tatad liecina par iedarbiguma trukumu.

Cilvékiem paredzéto zalu komiteja (Committee for Medicinal Products for Human Use, CHMP)
parskatija rezultatus, kas ieglti 3 iesniegtajos kohortas pétijumos, kuros piedalijas pacienti, kam bijis
MI, un $kiet, ka Sie rezultati atbilst GISSI-P pétijuma rezultatiem. Divos pétijumos (Greene® un
Macchia®) piedalijas liels skaits pacientu, un otraja no $iem pétijumiem dokumentétais visu célonu
mirstibas riska samazinajums bija 37 % (riska koeficients 0,63, Tl 0,56—0,72). Tomér Sie rezultati
jainterpreté piesardzigi. Visos Sajos pétijumos pastav atlases neobjektivitates risks, ko pamato sniegtie
pamatdati, pieméram, retrospektiva kohortas pétijuma (Polle, 2013)” analizé ieklava tikai 1 % atlasito
pacientu péc MI. Nav méginats korigét iespéjamas atskiribas starp centriem attieciba uz stratégijam un
sekundaras profilakses mérki, kas, iespéjams, rada korelacijas starp centriem. Dazi rezultati rada

4 Macchia A, Romero M, D'Ettorre A, Tognoni G, Mariani J. Exploratory analysis on the use of statins with or without n-3
PUFA and major events in patients discharged for acute myocardial infarction: an observational retrospective study. PLoS
One. 2013;8(5):e62772.

5 Greene SJ, Temporelli PL, Campia U, Vaduganathan M, Degli Esposti L, Buda S.Effects of Polyunsaturated Fatty Acid
Treatment on Post discharge Outcomes After Acute Myocardial Infarction.Am J Cardiol. 2016 Feb 1;117(3):340-6.

8 Macchia A, Romero M, D'Ettorre A, Tognoni G, Mariani J. Exploratory analysis on the use of statins with or without n-3
PUFA and major events in patients discharged for acute myocardial infarction: an observational retrospective study. PLoS
One. 2013;8(5):e62772.

7 Poole CD, Halcox JP, Jenkins-Jones S, Carr ES, Schifflers MG, Ray KK, et al. Omega-3 Fatty acids and mortality outcome
in patients with and without type 2 diabetes after myocardial infarction: a retrospective, matched-cohort study. Clin Ther.
2013 Jan;35(1):40-51
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Saubas, vai novérotas saistibas faktiski atspogulo biologiski ticamu iedarbibu vai drizak atlases
neobjektivitati. Sajas retrospektivajas analizés bija pieejams tikai ierobezots parametru daudzums. Sis
analizes nebija pietiekami plasas, lai varétu pilniba korigét riska profilu atSkiribas vai atspogulot realas
dzives situacijas péc MI (piemé&ram, Macchia pé&tljuma nav zinoti dati par smék&sanas vésturi,
KMI/aptaukosanos, fiziskiem vingrindjumiem). Tad&jadi ar retrospektiviem datiem Sajos pétijumos
nebija iesp&jama atbilstoSa neskaidribu statistiska korekcija. Pamatojoties uz Siem ierobezojumiem,
nav uzskatams, ka kohortas pétijumu rezultati aizvieto iepriek§ minéto nejausinato pétijumu
rezultatus.

P&ttijumos, kur pétija omega-3 taukskabju etilesterus saturoSo zalu ietekmi uz priekSkambaru un
kambaru aritmiju, nepieradija kliniski nozimigu antiaritmisku iedarbibu. REDUCE-IT pétijuma arstésanu
ar ikozapentetilu pa 4 g diena saistija ar biezaku hospitalizaciju priekSkambaru fibrilacijas vai
plandisanas dé&l|. P&étijumos pacientiem ar implantéjamu kardioversijas defibrilatoru (IKD) iegitie
rezultati par antiaritmisku iedarbibu bija pretrunigi (Leaf et al.®, 2005; Brouwer et al.,® 2006; Raitt et
al.1°, 2005; Weisman et al.'!, 2017).

Nemot véra visus pieejamos datus, CHMP uzskatija, ka pieradijumus, ar ko pamatoja registraciju
omega-3 taukskabju lietoSanai sekundara profilaksé péc MI, ir ietekmé&jusi dazi metodologiski
ierobezojumi un tie ir neparliecinosi. Iedarbigums Saja indikacija netika pieradits turpmakaja un
pilnigaka kliniskaja izpéte.

Jaievéro ari tas, ka pasreizéjas Eiropas pamatnostadnes vairs neiesaka Saja indikacija lietot omega-3
piedevas.

Pé&c CHMP pieprasijuma 2018. gada 10. oktobri tika sasaukta zinatniskas padomdevéjas grupas
kardiovaskularos jautajumos (Scientific Advisory Group on Cardiovascular Issues, SAG CVS) sanaksme.
Pamatojoties uz Sobrid pieejamajiem pé&tijumu rezultatiem un nemot véra apsvérumus par
nejausinatiem kontrolétiem pétijumiem (jo Tpasi OMEGA un GISSI-P pétijumiem), metaanalizi un
retrospektiviem kohortas pétijumiem, eksperti nesaskatija pamatojumu arstésanai ar omega-3
taukskabes saturosam zalém deva 1 g diena sekundaras kardiovaskularo notikumu profilakses péc MI
konteksta.

Attieciba uz droSumu Farmakovigilances riska vértésanas komiteja (PRAC) pédéja periodiski
atjauninamo drosuma zinojumu vienota novértéjuma (PSUSA) (2017. gada janvaris) secinaja, ka nav
radusies nekadi jauni droSuma jautajumi. Kopuma var secinat, ka drosibas profils ir labi raksturots. Ka
minéts ieprieks, omega-3 taukskabju etilesteru jaunakaja PSUSA ka identificétie riski ieklauta "ilgaka
asinosana pacientiem ar hemoragisku diatézi vai pacientiem, kuri sanem antikoagulantu terapiju" un
"aknu enzimu limena paaugstinasanas, kas jakontrolé pacientiem ar aknu darbibas traucéjumiem".
Ilgaka asinosana var bt bitiska pacientiem péc MI, jo lielaka dala péc MI vai saistitu slimibu
arstésanai lieto vienu vai divus antiagregantus un/vai antikoagulantus.

Pamatojoties uz visiem datiem, kas iegiti péc sakotnéjas apstiprinasanas, ka ari GISSI-P pétijuma
nopietnajiem ierobezojumiem, CHMP secindja, ka sekundaraja kardiovaskularo notikumu profilaksg,

8 Leaf A, Albert CM, Josephson M, Steinhaus D, Kluger J, Kang JX, Cox B, Zhang H, Schoenfeld D; Fatty Acid Antiarrhythmia
Trial Investigators. Prevention of fatal arrhythmias in high-risk subjects by fish oil n-3 fatty acid intake. Circulation. 2005
Nov 1;112(18):2762-8.

® Brouwer 1A, Zock PL, Camm AJ, Bocker D, Hauer RN, Wever EF, Dullemeijer C, Ronden JE, Katan MB, Lubinski A, Buschler
H, Schouten EG; SOFA Study Group. Effect of fish oil on ventricular tachyarrhythmia and death in patients with implantable
cardioverter defibrillators: the Study on Omega-3 Fatty Acids and Ventricular Arrhythmia (SOFA) randomized trial. JAMA.
2006 Jun 14;295(22):2613-9.

10 Raitt MH, Connor WE, Morris C, Kron J, Halperin B, Chugh SS, McClelland J, Cook J, MacMurdy K, Swenson R, Connor SL,
Gerhard G, Kraemer DF, Oseran D, Marchant C, Calhoun D, Shnider R, McAnulty J. Fish oil supplementation and risk of
ventricular tachycardia and ventricular fibrillation in patients with implantable defibrillators: a randomized controlled trial.
JAMA. 2005 Jun 15;293(23):2884-91.

11 weisman D, Beinart R, Erez A, Koren-Morag N, Goldenberg I, Eldar M, Glikson M, Luria D. Effect of supplemented intake
of omega-3 fatty acids on arrhythmias in patients with ICD: fish oil therapy may reduce ventricular arrhythmia. J Interv
Card Electrophysiol. 2017 Sep;49(3):255-261
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lietojot 1 g diena, efektivitate nav pieradita, un, ta ka omega-3 taukskabju etilesteru drosibas profils ir
nemainigs, CHMP secindja, ka ieguvumu un riska attieciba Saja indikacija vairs nav labvéliga.

Atkartotas parskatisanas procediira

P&c CHMP atzinuma pienemsanas 2018. gada decembri no procediira iesaistitajiem registracijas
apliecibas ipasniekiem BASF AS (parstav Mylan Hrvatska D.0.O, BGP Products Ltd, Ferrer-Galenica S.A
un Strides Arcolab International Limited) un ALFASIGMA S.p.A (DOC GENERICI S.r.l., EG S.p.A., IBSA
FARMACEUTICI ITALIA S.r.l., PFIZER ITALIA S.r.I., SPA SOCIETA PRODOTTI ANTIBIOTICI S.p.A. varda)
tika sanemts atkartotas parskatisanas ligums.

Atkartotas parskatiSanas pamatojumu iesniedza BASF AF un ALFASIGMA S.p.A, parstavot vienpadsmit
redistracijas apliecibas ipasniekus. Abos iesniegumos tika iztirzati pieejamie datu avoti un to
interpretacija. Registracijas apliecibas Tpasnieki nepiekrita CHMP, ka pieradijumiem, pamatojoties uz
kuriem omega-3 taukskabes redistrétas sekundarai profilaksei péc MI, bitu kadi metodologiski
ierobezojumi un tie bdtu vaji, un ka efektivitate Sis indikacijas gadijuma turpmakas un pilnigakas
kliniskas parbaudés nav pieradita.

Lai apliecinatu omega-3 taukskabju labvéligo ietekmi, lietojot tas sekundarai profilaksei péc MI,
registracijas apliecibas Tpasnieki aprakstija citu nejausinatu kontrolétu pétijumu rezultatus.
Registracijas apliecibas Tpasnieki pasi plasi iztirzaja par nozimigakajiem uzskatito GISSI-P un OMEGA
pétijumu rezultatus.

Regdistracijas apliecibas 1pasnieki uzskata, ka GISSI-P ir pieradijumu stiirakmens, kas atbalsta omega-3
taukskabju lietosanu sekundarai profilaksei péc MI, un ka tas ir derigs un pilnigs pétijums. Tacu CHMP
aizvien uzskatija, ka GISSI-P pétijuma rezultati ir neparliecinosi, jo pétijumam ir vairaki ierobezojumi.
Galvenas ar So pétijumu saistitas bazas ir par to, ka apripes standarts, arstéjot MI, kops GISSI-P
pétijuma rezultatu ieglsanas ir mainijies, 1pasi attieciba uz statinu terapiju, béta bloké&taju lietosanu un
invazivu iejaukSanos. Bazas saistiba ar So pétijumu radija ari ta atklatais planojums un fakts, ka
kontroles grupas dalibnieki nesanéma placebo. Statistiska analize un tas rezultatu interpretacija nebija
pilniga atbilstosi speka esosajiem standartiem. Tiek uzskatits, ka pétijumam bija lidzvértigi primarie
mérka kritériji un hierarhiskas primara un sekundara mérka kritérija analizes. Formali Sis pétijums
nebija izdevies, jo, veicot viena lidzvértiga primara meérka kritérija primaro analizi, netika konstatéta
statistiski ticama atskiriba. Izmantojot jebkadu citu primaro mérka kritériju interpretaciju, bitu
jakontrol€é kardinalitate, kas nav darits. Attieciba uz GISSI-P pétijumu jaunas problémas netika
konstatétas, iznemot redistracijas apliecibas ipasnieku pazinojumu, ka GISSI-P veiktas post-hoc
analizes liecindja, ka vienlaiciga arstéSana ar antiagregantiem, béta blokétajiem, AKE inhibitoriem un
statiniem nemaina Omacor terapeitisko ieguvumu. Tacu attieciba uz statinu terapiju CHMP secinaja, ka
pétamas personas Saja apaksgrupas analizé nesanéma optimalu statinu terapiju. Lai gan Saja post-hoc
analizeé ieguvuma atskiribas vienlaikus ar statinu terapiju vai bez tas nekonstatéja, iespéjamas
atdkiribas nevar izslégt, jo pétijums nebija pietiekami spécigs, lai pieraditu $adas atskiribas. Sis pats
apsvérums attiecinams ari uz post-hoc analiz€m pacientiem, kuri lieto vai nelieto antiagregantus, béta
blokétajus vai AKE inhibitorus. Tadé| galvenas bazas par to, ka standarta apriipe péc MI kops GISSI-P
pétijuma norises laika ir kluvusi intensivaka, Tpasi attieciba uz statinu terapiju, béta blokétaju lietoSanu
un PKI, aizvien saglabajas. No sada viedokla GISSI-P pétijuma rezultati neatbilst pasreiz€jam apripes
standartam un lidz ar to ari apstiprinatajai Omacor indikacijai "papildus citiem standartterapijas
lidzekliem (piemé&ram, statiniem, antiagregantiem, béta blokétajiem, AKE inhibitoriem)".

Attieciba uz OMEGA pétijumu CHMP uzskatija, ka, lai gan pétijumu varétu uzskatit par nepietiekami
spécigu, saskana ar SAG 2019. gada 19. marta pausto Sis fakts nepadara nelietojamus visus pétijuma
rezultatus. OMEGA pétijumam ir vairakas priekSrocibas, salidzinot ar GISSI-P pétijumu, pieméram,
pétijuma zalu lietoSana dazu dienu laika péc MI, ar placebo kontroléts dubultmaskéts planojums,
optimala sakotnéja terapija un pétitie mérka kritériji. Redistracijas apliecibas Ipasnieku izvelé&tais

21



attiecigo pamatnostadnu citats "ietvertajam kliniskajam parbaudem jabdt ilgtermina kontroletam
(parasti 12 ménesus ilgiem vai ilgadkiem) paralélu grupu un vélams dubultmaskétiem pétijumiem" ir
pareizs. Tacu, ignorgjot dubulto maskésanu, salidzinasanai neizmantojot terapiju (ka tas ir GISSI-P
pétijuma), tiek ignoréta vél viena nozimiga klinisko pétijumu koncepcija, t. i., (maskéta) salidzinajuma
lidzekla lietoSana citu ietekmju, ne tikai p&tamo zalu kontroléSanai, un novirze no $a principa
nepiecieSama vai piemérota vienigi tad "kad no ta ir griti vai neiesp&jami izvairities" (ICH E10
pamatnostadnes par kontroles grupas izvéli kliniskajas parbaudés). Abas OMEGA pétijuma grupas bija
ieklauti gandriz 2000 pacientu un tika zinots par vairak neka 300 NNKN gadijumiem, omega-3 grupa
biezak neka placebo grupa, varbatibu attieciba 1,25 (0,96—1,52). Saurais ticamibas intervals izslédz
jebkadu kliniski nozimigu labvéligu ietekmi. Ari kop&ja mirstiba omega-3 taukskabju grupa bija
skaitliski lielaka, varbutibu attieciba 1,25 (0,90-1,72). Neraugoties uz to, ka nebija statistiska spéka
attieciba uz specifisku "péksnas kardialas naves" mérka kritériju, secinajumu par bitiska ieguvuma
trikumu Saja pétijuma var izdarit statistiski ticama veida, par ko liecina Sauri ticamibas intervali.
Pamatojoties uz rezultatiem, ir tikai 2,5 % iespé&ja, ka NNKN relativa riska samazinajums parsniedz

4 %.

Lai gan CHMP uzskata, ka GISSI-P un OMEGA pétijumi ir nozimigakie, vértéjot omega-3 taukskabes
saturoso zalu iedarbigumu sekundaraja profilaksé péc MI, ta ari atzist, ka nozimigi ir ari citam KV riska
populacijam (pieméram, koronara revaskularizacija, stenokardija, iSémisks insults) veiktie nejausinatie
kontrolétie pétijumi (GISSI-HF, ORIGIN, SU.FOL.OM3), jo KV slimibu aizvien uzskata par vienotu
veselumu. Biezakais MI célonis ir ar tipisku koronaro artériju slimibu (aterosklerozi) saistits akits
koronars sindroms (AKS). Lidztekus MI AKS ir saistits ari ar nestabilu stenokardiju. Turklat art iSémisku
insultu visbiezak izraisa ateroskleroze. Tadél, ja omega-3 taukskabes ir efektivas, mazinot
kardiovaskularos traucéjumus péc MI, paredzami kardiovaskulari ieguvumi ari citam KV riska
populacijam (pieméram, koronara revaskularizacija, stenokardija, iSémisks insults). Nemot véra
iepriek§ minéto, CHMP atkartoti uzsver, ka omega-3 taukskabju efektivitates (GISSI-HF, lai gan ar
ierobezotu vértibu un neviennozimigiem rezultatiem) vai neefektivitates (ORIGIN un SU.FOL.OM3)
apstiprinasanai kardiovaskularas slimibas sekundara profilaksé nozimigi ir ari citam KV riska
populacijam veiktie nejausinatie kontrolétie pétijumi.

Nesen publicétie nejausinatie kontrolétie pétijumi (Bowman et al veiktais ASCEND, 2018 12, Manson et
al veiktais VITAL, 2019 '3, Bhatt et al veiktais REDUCE-IT, 2019 *) nesniedz pieradijumus par omega-
3 lietoSanas (pa 1 g diena) efektivitati parskatamas indikacijas gadijuma. ASCEND un VITAL pétijumi
neliecinaja par omega-3 taukskabju ietekmi uz primariem un sekundariem kardiovaskulariem mérka
kritérijiem un lidz ar to tika uzskatiti par negativiem pétijumiem. REDUCE-IT pé&tijuma rezultatu nozime
salidzinajuma ar 1 g), un aktiva viela bija ikozapentetils, |oti attirits EPS etilesteris, nevis EPS un DHS
maisijums. Turklat REDUCE-IT pétijuma ieklauta populacija nav salidzinama ar GISSI-P pétijuma
populaciju un parskatamo indikaciju (pacienti ar MI anamnéz€), jo papildus pieraditai kardiovaskularai
slimibai vai cukura diabétam un citiem riska faktoriem REDUCE-IT pé&tijuma ieklautajiem pacientiem
bija ari hipertrigliceridémija (> 60 % pacientu TG limenis bija = 200 mg/dl).

12 | ouise Bowman, Marion Mafham, William Stevens, Richard Haynes, Theingi Aung, Fang Chen, Georgina Buck, Rory
Collins, and Jane Armitage, The ASCEND Study Collaborative Group. ASCEND: A Study of Cardiovascular Events iN
Diabetes: Characteristics of a randomized trial of aspirin and of omega-3 fatty acid supplementation in 15,480 people with
diabetes. https://doi.org/10.1016/j.ahj.2017.12.006.

3 JoAnn E. Manson, Nancy R. Cook, I-Min Lee, William Christen, Shari S. Bassuk, Samia Mora, Heike Gibson, Christine M.
Albert, David Gordon, Trisha Copeland, Denise D’Agostino, Georgina Friedenberg, Claire Ridge, Vadim Bubes, Edward L.
Giovannucci, Walter C. Willett, and Julie E. Buring, for the VITAL Research Group. Marine n—3 Fatty Acids and Prevention
of Cardiovascular Disease and Cancer. DOI: 10.1056/NEJM0a1811403

14 Deepak L. Bhatt, P. Gabriel Steg, Michael Miller, Eliot A. Brinton, Terry A. Jacobson, Steven B. Ketchum, Ralph T. Doyle,
Jr., Rebecca A. Juliano, Lixia Jiao, Craig Granowitz, Jean- Claude Tardif, and Christie M. Ballantyne, for the REDUCE-IT
Investigators. Cardiovascular Risk Reduction with Icosapent Ethyl for Hypertriglyceridemia. DOI: 10.1056/NEJM0al1812792
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Uzskata, ka trim retrospektiviem pétijumiem (Poole et al 2013, Greene et al 2016, Macchia et al 2013)
ir pietiekami lielas tadu pétamo personu populacijas, kuram ir diagnosticéts aktits MI un omega-3
taukskabes pétitas atbilstosa deva pa 1 g diena, par galveno mérka kritériju izmantojot jebkada célona
mirstibu. Tacu, lai gan skiet, ka retrospektivie kohortas pétijumi apstiprina GISSI-P pé&tijuma
rezultatus, tie jainterpreté piesardzigi, nemot véra retrospektivo kohortas pétijumu zinamos
ierobeZzojumus. Ipadas baZas rada atlases neobjektivitate, jo paredzams, ka omega-3 taukskabes tiks
parakstitas noteiktiem pacientiem (kuriem nekavéjoties nav nepiecieSama strikta terapija). Tendences
vértéjuma salagosana bija nepilniga vai pat netika istenota. Turklat vienmér saglabasies nenovértéta
neobjektivitate. Tadé| uzskata, ka Sie pétijumi sniedz tikai papildinosu informaciju.

Iesniegtas metaanalizes liecinaja gan par omega-3 taukskabju lietoSanas labvéligu, gan par
nelabvéligu ietekmi uz kardiovaskularo trauc&jumu risku. Cita metaanalize ieklautie p&tijumi ir
heterogéni, vértéjot pétijuma populaciju (pieméram, pacienti, kuriem anamnéze ir vai nav
kardiovaskulara slimiba), pétijuma planojumu (atklats vai dubultmaskéts), omega-3 taukskabes
uznemsanas avotu (ar uzturu vai zalém), omega-3 taukskabes devu un sastavu. Piemérotaka batu
metaanalize, izmantojot atsevisku dalibnieku datus (ADD) un atlasot pacientus, kuriem anamnézé ir MI
un kuri tiek arstéti ar tadu pasu devu ka parskatamas indikacijas gadijuma (1 g). Tadé] CHMP uzskata,
ka, vértéjot omega-3 taukskabju iespéjamo efektivitati vai neefektivitati kardiovaskularu traucéjumu
riska mazinasana, metaanalizu derigums ir diezgan ierobezots un ka metaanalizu rezultatus iesp&jams
interpretét vienigi ka noradosus, nevis viennozimigus. Attieciba uz So ir pieejami nejausinatos
kontrolétos pétijumos iegiiti dati. Sajos pé&tijumos bija ieklauts pietiekams skaits pacientu, un to
rezultata tika iegdti pietiekami precizi terapijas efektivitates aprékini.

ESC/EAS pamatnostadnes ir ieteikumi, kurus sagatavojusas dazadas biedribas, konsult&joties ar darba
grupam, ekspertu grupam vienosanas panelgrupam, lai palidzétu arstiem izvéléties labako arstésanas
stratégiju konkrétam pacientam noteiktas slimibas gadijuma, nemot véra ietekmi uz iznakumu, ka ari
konkréto diagnostisko vai terapeitisko lidzek|u riska un ieguvuma attiecibu. Tadél sajas
pamatnostadnés iekl|autie ieteikumi ir izstradati, rapigi izvértéjot zinatniskos un mediciniskos faktus un
spéka stasanas laika pieejamos pieradijumus. Ta ka Eiropa spéka esosajas pamatnostadnés nav
ieteikts lietot omega-3 taukskabes saturosas zales, to autori acimredzot uzskata, ka pieradijumu
[Tmenis un ieteikumu spéks par omega-3 taukskabju lietoSanu kardiovaskularu traucéjumu profilaksei
gan pacientiem péc MI, gan pacientiem ar citiem KV trauc&jumiem, ir diezgan nepietiekams. Amerikas
Sirds slimibu asociacija norada, ka omega-3 taukskabju papildterapija pacientiem ar preval&josu
koronaro sirds slimibu, pieméram, MI gadijuma, ir pamatota, tadéjadi noradot, ka ieteikuma spéks ir
neliels (11a/11b klases ieteikums). Ka noradits ieprieks, ir pieejami nejausinatos kontrolétos pétijumos
iegiiti dati. Sajos p&tijumos bija ieklauts pietiekams skaits pacientu un to rezultata tika iegditi
pietiekami precizi terapijas efektivitates aprékini.

Registracijas apliecibas 1pasnieki atkartotas izvértéSanas pamatojuma ierosinaja mainit lietoSanas
indikaciju augsta riska grupas pacientiem, t. i., pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu, pacientiem bez
akltas PKI péc MI, pacientiem ar traucétu sistolisko funkciju (IF< 50 %), zinamu vienu vai vairaku
pamatnostadnés ieteikto kardiovaskularo lidzeklu nepanesamibu. Nemot véra, ka augsta riska grupas,
kuras ieklauti pacienti ar 2. tipa cukura diab&tu, pacienti bez akttas PKI p&c MI un pacienti ar traucétu
sistolisko funkciju (IF < 50 %), tika identific€tas, pamatojoties uz GISSI-P pétijuma veiktajam post-
hoc apaksgrupu analizém, un ka Sis specifiskas grupas netiek arstétas atbilstosi speka esosajam
apriipes standartam, So apaksgrupu rezultati nav reprezentativi un Iidz ar to neatbalsta ierosinato
indikaciju. Turklat pieradijumu lTmenis Sajas post-hoc apaksgrupu analizés nav spécigs. Attieciba uz
augsta riska grupu, kura ieklautajiem pacientiem ir zinama vienu vai vairaku pamatnostadnés ieteikto
kardiovaskularo lidzeklu nepanesamiba, nav pieejami dati, kas apliecinatu labaku omega-3 taukskabju
etilesteru lietoSanas noradijumu ievéroSanu salidzindjuma ar cita veida farmakologisko iejauksanos, un
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nav pieradijumu par Omacor efektivitati Saja konkrétaja populacija. Tadé| ierosinatas indikacijas
izmainas CHMP nav pienemamas.

P&c redistracijas apliecibas Tpasnieku pieprasijuma 2019. gada 19. marta tika sasaukta otra zinatniskas
padomdevéjas grupas kardiovaskularos jautajumos (SAG) sanaksme. Grupas dalibnieku domas dalijas:
lielaka dala ekspertu uzskatija, ka GISSI-P pieradijumu limenis un OMEGA rezultati neapliecina, ka Sis
zales bitu lietojamas sekundarai profilaksei péc MI papildus pasreizéjam apriipes standartam. Vini
néma véra, ka sada veida arstésana paslaik spéka esosajas Eiropas Kardiologu biedribas un Eiropas
Aterosklerozes biedribas sagatavotajas pamatnostadnés par KVS profilaksi, netiek ieteikta. Tacu dazi
SAG eksperti uzskatija, ka omega-3 taukskabes saturosam zalém ir sava vieta sekundaraja profilaksé
péc MI. Pacientu parstavis uzskatija, ka So zalu pieejamiba ir vért&jama atzinigi un nevajadzétu ignorét
pacientu izvéles aspektu, jo zivju ella ka papildhidzeklis un uztura bagatinatajs tiek lietota |oti sen un jo
Tpasi tadé], ka nav pieradijumu par omega-3 taukskabju papildterapijas kaitigumu. Eksperti piekrita, ka
visu datu kopums neliecina par kaitéjumu, bet ka omega-3 taukskabju labvéliga ietekme var bt
diskutabla.

Par nozimigakajiem omega-3 taukskabju efektivitates vértésanai atzina nejausinatus kontrolétus
pétijumus, jo Tpasi GISSI-P un OMEGA pétijumu rezultatus. Omacor registracija tika pamatota ar
GISSI-P pétijumu, tacu GISSI-P pétijuma rezultati tiek uzskatiti par diezgan vajiem, jo pétijumam ir
metodologiski ierobezojumi. OMEGA pétijumu veica pacientiem ar apstiprinatu indikaciju, t. i., MI, un
taja lietoja registréto Omacor devu (1 g diena). Neraugoties uz to, ka nebija statistiska spéka attieciba
uz specifisku "péksnas kardialas naves" mérka kritériju, secindjumu par bdtiska ieguvuma trikumu
Saja pétijuma var izdarit statistiski ticama veida, par ko liecina Sauri ticamibas intervali. Omega-3
pétijumi, kas veikti citam KV riska populacijam (pieméram, koronara revaskularizacija, stenokardija,
iSémisks insults), to vidi ORIGIN, SU.FOL.OM3, ASCEND un VITAL. Nesen publicéto REDUCE-IT
pétijuma rezultatu nozime ir ierobezota, jo dienas deva bija daudz lielaka neka parskatitajai indikacijai
lietota deva (4 g salidzinajuma ar 1 g), un aktiva viela bija ikozapentetils, |oti attirits EPS etilesteris,
nevis EPS un DHS maisijums. Viss datu kopums neapliecina omega-3 taukskabju efektivitati profilaksei
péc miokarda infarkta, tai skaita augsta riska grupas pacientiem.

Cilvekiem paredzeéeto zalu komitejas atzinuma pamatojums
Ta ka:
e Cilvekiem paredzéto zalu komiteja (CHMP) izskatija Direktivas 2001/83/EK 31. panta paredzéto

procediru attieciba uz omega-3 taukskabju etilesterus saturosam zalem iekskigai lietosanai
sekundara profilaksé péc miokarda infarkta.

e CHMP izskatija iesniegto datu kopumu par omega-3 taukskabju etilesterus saturosam zalém
attieciba uz to lietoSanu sekundara profilaksé péc miokarda infarkta. Tas ietvéra atbildes, ko
tirdzniecibas atlaujas Tpasnieki sniedza rakstveida un mutvardu skaidrojuma laika, ka ari
rezultatus, kas gati konsultacijas ar Kardiovaskularo zinatnisko padomdevéju grupu 2018. gada
10. oktobri. CHMP néma véra ari pamatojumu, ko registracijas apliecibas Tpasnieki bija
iesniegusi kopa ar ligumu vélreiz parskatit CHMP ieteikumu, ka ari Kardiovaskularas
zinatniskas padomdevéju grupas otras, 2019. gada 19. marta notikusas, sanaksmes
ieteikumus.

e CHMP uzskatija, ka, lai ari ir atzits, ka GISSI-P kliniska parbaude bija pamats sekundaras
profilakses indikacijas sakotné&jai registracijai, tomér, nemot véra jaunakos datus un
informaciju, uzskatams, ka parbaudei ir dazi nopietni ierobezojumi, kas rada Saubas par
rezultatiem. Sie ierobezojumi ietver atklato pé&tijuma planojumu bez pétijuma zalém kontroles
grupa, nelielo iedarbibas apjomu, neparasto un neparedzéto noveérojumu par ietekmi uz
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letaliem kardiovaskulariem notikumiem tikai tad, ja nav nekadas ietekmes uz neletaliem
notikumiem, un rezultatu slikto precizitati. Turklat mazak neka 5 % Saja pétijuma ieklauto
pacientu visu pétijuma laiku sanéma optimalu pamatterapiju, kas pasreiz€jo sekundaras
terapijas ieteikumu konteksta liek apsaubit rezultatus.

e Tika izvirzita hipotéze, ka GISSI-P pétijuma rezultatus ietekmé&ja mazaks péksnas naves risks,
kura pamata, iesp&jams, ir omega-3 taukskabju antiaritmiska iedarbiba. ST iespé&jama pozitiva
ietekme uz mirstibu netika reproducéta turpmakajos pétijumos, un antiaritmiska iedarbiba nav
apstiprinata pétijumos pacientiem ar IKS.

e OMEGA pétijums (ko veica 2010. gada péc sekundaras profilakses indikacijas sakotnéjas
redistracijas) bija labi izpildits, dubultmaskéts pé&tijums, kura novértéja paslaik apstiprinatajai
sekundaras profilakses indikacijai loti tipisku populaciju, tostarp izmantojot arstésanu atbilstosi
apriupes standartam. Lai gan péksSnas naves sastopamibas raditajs, iesp&jams, varéja bt
parak zems, lai izdaritu drosus secinajumus, NNKN un kopé&jas mirstibas varbtibu attieciba
bija virs attiecigi 1,21 un 1,25, TI apaksé&ja robeza bija tuvu 1, kas neliecina par iedarbibu
apstiprinataja indikacija.

e Lai gan Aung et. al veiktas metaanalizes un nesenais Cochrane parskats attiecas uz pétijumiem
ar zalém, devam un populacijam, kas precizi neatbilst redistrétajai sekundaras profilakses
indikacijai, visos pétijumos bija ieklauti pacienti ar sirds un asinsvadu sistémas slimibam un
tapéc uzskatams, ka rezultati liecina par iedarbiguma trukumu.

e Lai gan skiet, ka iesniegtie retrospektivo kohortas pétijumu rezultati atbilst GISSI-P pétijuma
rezultatiem, tos ir ietekmé&jusi metodologiski ierobeZojumi (Ipasi nejausinasanas neesiba,
atlases neobjektivitate un atlikusas neskaidribas), kas nelauj izdarit galigus secindjumus.

e Pamatojoties uz to datu kopumu, kas iegiiti péc sakotné&jas redistracijas, ka ari GISSI-P
pétijuma ierobezojumiem, CHMP secinaja, ka sekundaraja profilaksé péc miokarda infarkta,
lietojot 1 g diena, efektivitate nav pieradita, un, kaut ari omega-3 taukskabju etilesteru
drosuma profils ir nemainigs, CHMP secinaja, ka ieguvumu un riska attieciba Saja indikacija
vairs nav labvéliga.

e Lidz ar to CHMP uzskatija, ka indikacija "sekundara profilakse péc miokarda infarkta", lietojot
1 g diena, ir jadz&s un zalu apraksta jaievies papildu izrietosas izmainas.

Cilvekiem paredzéto zalu komitejas atzinums

Tapéc Komiteja uzskata, ka omega-3 taukskabju etilesterus saturoso zalu iekskigai lietoSanai
sekundara profilaksé péc miokarda infarkta ieguvumu un riska attieciba nav labvéliga.

Tapéc saskana ar Direktivas 2001/83/EK 116. pantu Komiteja iesaka Kopienas registracijas apliecibas
nosacijumu izmainas.
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