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CMDh pnéma véra turpmak minéto PRAC 2013. gada 7. novembra ieteikumu par nikotinskabei
(acipimoksam) radniecigam vielam, kas indicétas lipidu vielmainas traucéjumu arstésanai.

PRAC ieteikums

Eiropas Zalu adentlira 2012. gada 19. decembri tika informéta par liela nejausinata kliniska pétijuma
(Heart Protection Study 2-Treatment of HDL to Reduce the Incidence of Vascular Events — HPS2-
THRIVE) sakotné&jiem rezultatiem. S& pétijuma mérkis bija novértét pieaugoso ieguvumu, ko sniedz
ilgstosas darbibas nikotinskabe (ERN)/laropiprants (LRPT) salidzinajuma ar placebo vairak neka

25 673 augsta riska pacientiem. HPS2-THRIVE pétijuma sakotné&jie rezultati liecinaja, ka pétijuma
primarais mérka kritérijs (nozimigu vaskularu traucéjumu, pieméram, sirdsleékmes un insulta riska
samazinasanas) nav sasniegts, ka ari nikotinskabes/laropipranta grupa salidzinajuma ar placebo grupu
statistiski nozimigi palielinas neletalu, bet nopietnu nikotinskabes/laropipranta nevélamo
blakusparadibu sastopamiba. Farmakovigilances riska vértéSanas komiteja (PRAC) parskatija visus
pieejamos datus, lai novértétu ieprieks minétas bazas par droSumu un to ietekmi uz centrali registréto
kombinéto zalu Tredaptive, Trevaclyn un Pelzont ieguvumu un riska attiecibu. P&c parskatiSanas PRAC
ieteica apturét So zalu redistracijas apliecibu darbibu. Nemot véra So procediru secinajumus, PRAC
uzskatija, ka ar kombinétiem preparatiem saistitas bazas var bat attiecinamas ari uz
monopreparatiem, un tadé| Danijas Veselibas un zalu agentira uzsaka parskatiSsanu saskana ar
Direktivas 2001/83/EK 31. pantu, lai novértétu HPS2-THRIVE datu ietekmi uz So zalu ieguvumu un
risku attiecibu, ka ari lai sniegtu ieteikumu par to, vai redistracijas apliecibas vajadzétu saglabat,
mainit, apturét vai atsaukt, ka ari vai vajadzetu aizliegt minéto zalu piegadi. Parskatot Eiropas
Savieniba registréto to zalu sarakstu, kas satur nikotinskabi vai tai radniecigas vielas, PRAC néma
véra, ka acipimokss ir vieniga Eiropas Savieniba aizvien redistréta lielas devas lietojama viela, kas
indicéta lipidu vielmainas trauc&jumu arstésanai, un lidz ar to procedira tika sasaurinata, vértéjot
vienigi acipimoksu saturosas zales.

PRAC néma véra, ka dati par acipimoksa klinisko izstradi bija loti ierobezoti un kliniska iznakuma
pétijumi nebija veikti. Tomér PRAC uzskatija, ka acipimoksa iedarbigums, pazeminot lipidu limeni
asinis pacientiem ar dazam hiperlipoproteinémijas formam, ir pieradits. Pamatojoties uz pieejamiem
datiem, uzskatija, ka acipimokss efektivi pazemina trigliceridu limeni pacientiem ar
hipertrigliceridémiju (IV tipa hiperlipoproteinémiju péc Fredriksona klasifikacijas) un ir nozimigi
iedarbigaks par placebo pacientiem ar hiperholesterinémiju un hipertrigliceridémiju (IIb tipa
hiperlipoproteinémiju péc Fredriksona klasifikacijas). Néma véra, ka acipimoksu 1pasi lietoja
pacientiem, kuriem ir statinu nepanesamiba vai netiek sasniegts trigliceridu mérka limenis, lietojot
tikai statinus, un tad€jadi to varéja izmantot ka alternativu vai papildlidzekli trigliceridu limena
pazeminasanai Siem pacientiem. PRAC ari piekrita, ka, nemot véra jaunakos datus, kas rada baZas par
saistibu starp ABL-H limena paaugstinasanu un sirds un asinsvadu slimibu riska samazinasanu,
acipimoksu nevajadzétu indicét ABL-H limena paaugstinasanai vai sirds un asinsvadu slimibu
profilaksei. To noradija zalu apraksta, lai atbilstosi informé&tu veselibas apriipes specialistus un
pacientus.

Par acipimoksu pieejamie droSuma dati, tostarp dati par nikotinskabi, kas iegtti HPS2-THRIVE
pétijuma, liecinaja, ka acipimoksa drosSuma profils ir labi raksturots. Lieldka dala konstatéto nevélamo
blakusparadibu jau ir minétas acipimoksa zalu apraksta, un PRAC uzskatija, ka pieejamie dati nesniedz



jaunu droSuma informaciju, kas ietekmé acipimoksa ieguvumu un riska attiecibu, iznemot iespéjamo
toksicitates risku muskuliem, par kuru zalu apraksta pievienoja bridinajumu.

PRAC néma véra ari ad-hoc ekspertu sanaksme izteiktos Eiropas ekspertu viedok|us, saskana ar
kuriem acipimoksam ir nozime ka lipidu limeni pazeminoSam lidzeklim labi definétos apstaklos un tadu
indikaciju, ka, pieméram, smagas hipertrigliceridémijas arstésana, gadijuma, bet lietojot to vienigi ka
otras vai tresas izvéles agentu. PRAC néma Vvéra ari to, ka péc ekspertu domam paslaik pieejamajiem
datiem nav bitiskas ietekmes uz acipimoksa drosibas profilu.

Parskatot visus pieejamos datus, tostarp pétijumus un publikacijas par acipimoksu, ka ari datus par
radniecigo vielu nikotinskabi, tostarp AIM-HIGH un HPS2-THRIVE pétijumus, PRAC uzskatija, ka
acipimoksa iedarbigums, arstéjot konkrétus labi definétus lipidu vielmainas trauc&jumus, ir pieradits
un Iidz ar to acipimokss aizvien ir alternativs arstésanas lidzeklis, arstéjot lipidu vielmainas
traucéjumus, kuriem raksturigs paaugstinats trigliceridu limenis plazma (IV tipa hiperlipoproteinémija
péc Fredriksona klasifikacijas) vai paaugstinats trigliceridu un holesterina ITmenis plazma (IIb tipa
hiperlipoproteinémija péc Fredriksona klasifikacijas). Tomér, nemot véra pieejamos datus, ka ari
pasreizéjo zalu pielietojumu un ekspertu ieteikumus, PRAC uzskatija, ka acipimoksu drikst lietot
vienigi trigliceridu lTmena pazeminasanai pacientiem, kuriem ir statinu vai fibratu nepanesamiba vai
kuriem, lietojot tikai statinus vai fibratus, nav sasniegts trigliceridu mérka limenis, un tadé€| tas
lietojams ka alternativs vai papildu lidzeklis trigliceridu limena pazeminasanai Siem pacientiem. Tadé|
PRAC attiecigi parskatija indikaciju.

Visparéjs secinajums

PRAC secinaja, ka acipimoksu saturoso zalu ieguvumu un riska attieciba normalos lietoSanas apstaklos
aizvien ir pozitiva, ja tiek veiktas apstiprinatas izmainas zalu apraksta.

PRAC ieteikuma pamatojums

Ta ka:

e PRAC néma véra Danijas uzsakto proceduru saskana ar Direktivas 2001/83/EK 31. pantu , kuras
pamata bija farmakovigilances dati par nikotinskabi un radniecigam vielam, un noléma ierobezot
procedliras apmeéru, vértgjot vienigi acipimoksu saturosas zalés. Acipimokss ir vieniga Eiropas

Savieniba registréta lielas devas lietojama nikotinskabei radnieciga viela, kas indicéta lipidu limena
parmainu arstésanai;

e PRAC parskatija visus pieejamos datus, tostarp pétijumus un publikacijas par acipimoksu,
redistracijas apliecibas ipasnieka atbildes, ka ari atbilstoSos datus par nikotinskabi, tostarp ari
AIM-HIGH un HPS2-THRIVE pétijumus;

e PRAC uzskatija, ka acipimokss efektivi pazemina trigliceridu limeni pacientiem ar
hipertrigliceridemiju (IV tipa hiperlipoproteinémiju péc Fredriksona klasifikacijas) un
hiperholesterinémiju un hipertrigliceridémiju (IIb tipa hiperlipoproteinémiju péc Fredriksona
klasifikacijas), bet, pamatojoties uz pieejamajiem pieradijumiem, kas ietver pasreizéjas
mediciniskas zinasanas par acipimoksa lietosanu, tas ir jalieto tikai ka otras vai tresas izvéles
agents pacientiem, kuriem nav bijusi atbilstoSa atbildes reakcija uz cita veida arstésanu,
pieméram, ar statiniem vai fibratiem;

e PRAC uzskatija, ka pieejamie droSuma dati liecina par iespéjamu toksicitates risku muskuliem, par
ko zalu apraksta ir pievienots bridinajums.



Galu gala PRAC secinaja, ka I pielikuma minéto acipimoksu saturoso zalu ieguvumu un riska attieciba
aizvien ir pozitiva, ja tiek veiktas apstiprinatas izmainas zalu apraksta. Tadé| PRAC ieteica veikt
izmainas acipimoksu saturoso zalu redistracijas apliecibas.

Nemot véra PRAC ieteikumu, kas 2013. gada 7. novembrT iesniegts saskana ar Direktivas 2001/83/EK
107.k pantu, CMDh noléma, ka ir jamaina nosacijumi acipimoksa redistracijas apliecibas, kuru zalu
apraksta un lietoSanas instrukcijas attiecigas dalas ir izklastitas III pielikuma.



