&
@
I pielikums \'&

Eiropas Zalu agentur, tijuma

N

@

<9
&

Zinatniskie secinajumi un registracijas a%s apturésanas pamatojums

AN

/\/’0



Zinatniskie secinajumi
Nikotinskabes/laropipranta zinatniska novértéjuma visparéjs kopsavilkums

Nikotinskabe/laropiprants (registréti Eiropas Savieniba ar nosaukumiem Tredaptive, Trevaclyn un
Pelzont) indicéti dislipidémijas arstéSanai, jo Tpasi pieaugusiem pacientiem ar kombiné&tu jauktu
dislipidémiju un pieaugusiem pacientiem ar primaru hiperholesterinémiju kombinacija ar HMG-CoA
reduktazes inhibitoriem (statiniem), ja HMG-CoA reduktazes inhibitora monoterapijas holesterina limeni
pazemino$a ietekme nav pietiekama. Sis zales var lietot monoterapijas veida vienigi pacientiem, kuriem
HMG-CoA reduktazes inhibitori uzskatami par nepiemérotiem vai kuri tos nepanes. Sis zales ir
regdistrétas ka ilgstoSas darbibas tabletes, kas satur 1000 mg nikotinskabes un 20 mg laropipranta.

Apstiprinataja riska parvaldibas plana ieklauto farmakovigilances pasakumu ietvaros redistracijas
apliecibas ipadnieks (RAI) piekrita zinot par nejausinatu klinisko pé&tijumu (HPS2-THRIVE?Y), kura
paredzéts novértét pieaugusos nikotinskabes/laropipranta sniegtos ieguvumus salidzinajuma ar placebo,
lietojot papildus 40 mg simvastatina kopa ar ezetimibu vai bez ta. HPS2-THRIVE pétijumu veica
Oksfordas Universitates Klinisko pétijumu pakalpojumu nodala un finanséja registracijas apliecibas
ipadnieks. ST pétijuma sakotnéjie rezultati kluva pieejami 2012. gada decembri, un registracijas
apliecibas Tpasnieks tos iesniedza izvértésanai. Pieejamos, redistracijas apl@bas ipasnieka rakstveida
un mutiskas skaidrosanas laika sniegtos pieradijumus parskatija Farma& ilances riska vértésanas

komiteja (PRAC). K
Lidz Sim par laropiprantu/nikotinskabi pieejamie dati bija iegusi viniem pétijumiem, kuros zalu
iedarbibai bija paklauti kopuma 5782 pacienti. PEtijumi nebij idoti, lai novértétu ietekmi uz sirdi, bet

konstat€ja, ka bitiski sirdsdarbibas traucéjumi nikotinsk@l opipranta grupa radas biezak neka
placebo grupa. Konstatétais risks bija atspogulots zalusapraksta un riska parvaldibas plana un ietvéra
miopatiju, glikozes nepanesamibu un patologisku arbibu. Bija paredzéts, ka, veicot standarta
farmakovigilances pasakumus un uzraugot paci [iniskos pé&tijumos, jo Tpasi HPS2-THRIVE
pétijuma, iegls nozimigu trikstosu |nformaC| pieméram, informaciju par ilgstosas iedarbibas ietekmi,
asinosanu un trombotiskiem kardmvaskul@ traucé&jumiem.

HSP2-THRIVE pétijums bija |oti liels
kardiovaskularu trauc&jumu risku. €ji 3,9 gadus ilgas novérosanas laika arstésana ar
nikotinskabi/laropiprantu salig¥j ma ar placebo nesasniedza primaro mérka kritériju. Tade] PRAC
uzskatija, ka rezultati liecj ,®'nikotTnskébei/laropiprantam, lietojot tos papildus statiniem, nepiemit
papildu iedarbigums kard@g

inats pétijums, kura piedalijas 25 673 pacienti ar augstu

kulara iznakuma zina.

Attieciba uz novéroto risku konstatéja ari nozimigus jaunus nelabvéligus, ar droSumu saistitus signalus.
Nikotinskabes/laropipranta (pétamo zalu) grupa, salidzinot ar placebo grupu, konstatéja neletalu
bltisku nevélamo blakusparadibu sastopamibas statistiski nozimigu palielina$anos. So pieaugumu
noteica atskiribas, kas novérotas attieciba uz asins un limfatiskas sistémas traucé&jumiem, kunga-zarnu
trakta traucéjumiem, infekcijam, vielmainu, skeleta muskuliem, elposanas sistemu un adu. Visos sajos
gadijumos rezultati placebo grupa bija labaki. Nemot véra zalu zinamo drosuma profilu, dazas
nevélamas blakusparadibas bija paredzamas, pieméram, transaminazu limena paaugstinasanas,
miopatija, dazi adas bojajumi un kunga-zarnu trakta traucéjumi, ka ari glikozes tolerances traucéjumi.
Tomér bazas radija pirmo reizi negaiditi konstatéta asinoSanas un infekciju sastopamibas palielinasanas
pétamo zalu grupa, salidzinot ar placebo grupu. Asins un limfatiskas sisteémas traucéjumu risks pétamo
zalu grupa bija augstaks neka placebo grupa.

Lai gan HPS2-THRIVE pétijuma pétita populacija nebija atlasita, pamatojoties uz augstu ZBL limeni,
uzskatija, ka 25 673 pacientiem iegiitie droSuma rezultati ir nozimigi attieciba uz paslaik apstiprinato

1 HPS2-THRIVE: Otrais sirds aizsardzibas pétijums — ABL (augsta blivuma lipoproteinu) terapija, lai mazinatu vaskularu
traucé€jumu sastopamibu.



indikaciju, jo nav pieradijumu, kas liecinatu, ka pacienti, kuriem paslaik indicéta arstésana ar
nikotinskabi/laropiprantu, bitu pasargati no HPS2-THRIVE pé&tijuma novérotajam nevélamajam
blakusparadibam. Turklat fakts, ka HPS2-THRIVE pé&tijuma netika sasniegti primarie iedarbiguma mérka
kritériji, radija nopietnas bazZas par nikotinskabes/laropipranta iedarbigumu indikaciju apakspunkta
minétaja populacija, jo paredzama Sis un pétijuma populacijas parklasanas.

PRAC secinaja, ka HPS2-THRIVE pétijuma iegitie dati apstiprinaja ieprieks zinamo
nikotinskabes/laropipranta droSuma profilu un papildus atklaja jaunas bazas par droSumu. Ta ka nav
kliniski nozimiga iedarbiguma un drosibas profils saistiba ar nikotinskabes/laropipranta lietoSanu ir
negativs (ietverot ari jaunas nopietnas bazas par droSumu), PRAC uzskatija, ka ieguvumu un riska
attieciba ir novirzijusies uz negativo pusi. Turklat registracijas apliecibas Tpasnieks nebija noradijis vai
ierosinajis papildu riska mazinasanas pasakumus, lai mazinatu nesen radusas bazas par droSumu.

PRAC sniedza ieteikumu CHMP 2013. gada 10. janvari.
Vispareéjs secinajums

Nemot véra visu ieprieks minéto, CHMP uzskata, ka nikotinskabes/laropipranta ieguvumu un riska

attieciba apstiprinatas indikacijas gadijuma nav labvéliga, un iesaka apturé%ropiprantu/nikotinskébi

saturoso zalu registracijas apliecibu. @.
% P

Lai atceltu veikto redistracijas apliecibas apturéSanu, nemot véra ja
konstatéto risku, registracijas apliecibas Tpasniekam bdtu jaiesni
noteiktu pacientu populaciju, kura var pieradit nikotTnskébes/’
ieguvumi parliecinosi attaisno risku. K@

S2-THRIVE pétijuma
apildus parliecinosi dati, lai
pranta iedarbigumu un kura

CHMP atzinuma pamatojums A

Ta ka @
¢ CHMP néma véra Eiropas Komisijas sgekafa ar Regulas (EK) Nr. 726/2004 20. pantu sniegto

pazinojumu par nikotinskabi/laropi u (registréti Eiropas Savieniba ar nosaukumiem

Tredaptive, Trevaclyn un Pelz@

e CHMP néma véra visus parggropiprantu/nikotinskabi pieejamos datus, to vidd ari sanemtos

HPS2-THRIVE pétijum néjos datus, kas nebija pieejami redistracijas apliecibas
izsniegsanas Iaiké/,{/% acijas apliecibas Tpasnieka atbildes, PRAC vértéjumu un apspriedes
CHMP;

e CHMP uzskatija, ka tas, ka HPS2-THRIVE pétijuma nav sasniegti primarie iedarbiguma mérka
kritériji, rada nopietnas baZas par laropipranta/nikotinskabes iedarbigumu;

e CHMP secinaja, ka statistiski nozimigais butisko nevélamo blakusparadibu sastopamibas
pieaugums nikotinskabes/laropiprantu grupa, salidzinot ar placebo grupu HPS2-THRIVE
pétljuma, rada nopietnas bazas;

e CHMP néma véra, ka Sobrid nav iesp&jams ieteikt papildu riska mazinaSanas pasakumus;

e tadeél CHMP uzskatija, ka, pamatojoties uz paslaik pieejamie datiem, nav iespé&jams noteikt
pacientu populaciju, kura nikotinskabei/laropiprantam batu parliecinosi labvéliga ieguvumu un
riska attieciba.

Tadél CHMP secinaja, ka HPS2-THRIVE pétijuma rezultati nikotinskabes/laropipranta ieguvumu un riska
attiecibu ietekmé negativi, un $i attieciba vairs nav uzskatama par labvéligu.



Saskana ar Regulas (EK) Nr. 726/2004 20. panta izklastitajiem nosacijumiem CHMP iesaka apturét
nikotinskabei/laropiprantam (skatit A pielikumu) izsniegtas redistracijas apliecibas.

Lai atceltu veikto redistracijas apliecibas apturéSanu, nemot véra jauno HPS2-THRIVE pétijuma
konstatéto risku, redistracijas apliecibas ipasniekam biitu jaiesniedz papildus parliecinosi dati, lai
noteiktu pacientu populaciju, kura var pieradit nikotinskabes/laropipranta iedarbigumu un kura
ieguvumi parliecinosi attaisno risku (skatit II pielikumu).
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Registracijas apliecibas apturésanas atcelSanas nosacijumi
Lai atceltu veikto registracijas apliecibas apturésanu, nikotinskabes/laropipranta registracijas apliecibas
Tpasniekam jaiesniedz

parliecinosSi dati, kas, nemot véra jauno HPS2-THRIVE pétijuma konstatéto risku, lautu noteikt pacientu
populaciju, kurai var pieradit nikotinskabes/laropipranta iedarbigumu un kurai ieguvumi parliecinosi
attaisno risku.





