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Whnioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolen na dopuszczenie
do obrotu

CMDh rozwazyt ponizsze zalecenie PRAC z dnia 7 listopada 2013 r. dotyczace substancji pochodnych
kwasu nikotynowego (acipimoks), wskazanych do stosowania w leczeniu zaburzen gospodarki
lipidowej.

Zalecenie PRAC

W dniu 19 grudnia 2012 r. Europejska Agencja Lekéw zostata poinformowana o wstepnych wynikach
duzego randomizowanego badania klinicznego (o nazwie Heart Protection Study 2-Treatment of HDL
to Reduce the Incidence of Vascular Events — HPS2-THRIVE) majacego na celu ocene przyrostowej
korzysci ze stosowania kwasu nikotynowego o przedtuzonym uwalnianiu (ERN) / laropiprantu (LRPT) w
poréwnaniu z placebo w grupie ponad 25 673 pacjentow z grupy wysokiego ryzyka. Wstepne wyniki
badania HPS2-THRIVE wykazaty, ze nie osiaggneto ono swojego pierwszorzedowego punktu koncowego
(zmniejszenie ryzyka wystgpienia powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych, takich jak zawat serca
badz udar mdzgu) oraz wykazato statystycznie istotne zwiekszenie czestosci wystepowania
niezakonczonych zgonem, ale ciezkich zdarzen niepozadanych w grupie pacjentow przyjmujacych
kwas nikotynowy/laropiprant w poréwnaniu z grupg pacjentéw przyjmujacych placebo. Komitet ds.
Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii (PRAC) dokonat przegladu
wszystkich dostepnych danych w celu oceny powyzszych obaw dotyczacych bezpieczenstwa i ich
wptywu na stosunek korzysci do ryzyka stosowania dopuszczonych do obrotu w drodze procedury
centralnej preparatéw ztozonych Tredaptive, Trevaclyn i Pelzont. W wyniku tego przegladu PRAC
zalecit zawieszenie pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla tych produktow. W nastepstwie
zakonczenia tych procedur PRAC uznat, ze watpliwosci dotyczace preparatéw ztozonych moga réwniez
odnosic¢ sie do produktéw jednosktadnikowych. W zwigzku z tym dunski organ ds. ochrony zdrowia i
lekow wszczat procedure ponownej oceny zgodnie z art. 31 dyrektywy 2001/83/WE, majaca na celu
ocene wptywu danych z badania HPS2-THRIVE na stosunek korzysci do ryzyka stosowania tych
produktow oraz wydanie zalecenia dotyczgcego utrzymania, zmiany, zawieszenia lub cofniecia
pozwolen na dopuszczenie do obrotu badz ewentualnego zakazu dostarczania produktu leczniczego. Po
dokonaniu przegladu listy UE produktéw zawierajgcych kwas nikotynowy lub substancje pochodne
PRAC zauwazyt, ze jedyng substancjg podawang w wysokiej dawce nadal zatwierdzong do stosowania
w UE jest acipimoks, wskazany do stosowania w leczeniu zaburzen gospodarki lipidowej, i w zwigzku z
tym zakres procedury zostat ograniczony do produktéw zawierajacych acipimoks.

PRAC uznat, ze dane z fazy klinicznej opracowywania acipimoksu byty bardzo ograniczone i zauwazyt,
ze nie przeprowadzono badan klinicznych skutkow leczenia. Jednak PRAC uznat, ze zostata wykazana
skutecznos¢ acipimoksu w zmniejszaniu stezenia lipiddw we krwi pacjentéw z niektérymi postaciami
hiperlipoproteinemii. Na podstawie dostepnych danych uznano skutecznos$¢ acipimoksu w zmniejszaniu
stezenia trojgliceryddéw u pacjentéw z hiperlipoproteinemiag (hiperlipoproteinemia typu 1V wg
klasyfikacji Fredricksona) oraz jego istotng przewage nad placebo u pacjentéow z hipercholesterolemia i
hipertriglicerydemig (hiperlipoproteinemig typu IIb wg klasyfikacji Fredricksona). Acipimoks okazat sie
szczegolnie przydatny w przypadku pacjentdéw nietolerujgcych statyn i pacjentow, u ktérych leczenie
samymi statynami nie przyniosto oczekiwanych rezultatéw w odniesieniu do stezenia tréjglicerydéw, w
zwigzku z czym moze on by¢ stosowany jako leczenie alternatywne lub wspomagajace w celu
zmniejszenia stezenia trojglicerydéw u tych pacjentéw. PRAC ustalit réwniez, ze acipimoks nie
powinien by¢ wskazany do stosowania w celu zwiekszenia stezenia HDL-C w profilaktyce chorob
uktadu krgzenia zgodnie z najnowszymi danymi podwazajacymi zwigzek pomiedzy zwiekszonym

p



stezeniem HDL-C i zmniejszonym ryzykiem wystgpienia choroby uktadu krazenia. Zostato to
odzwierciedlone w informacji o produkcie w celu nalezytego poinformowania personelu medycznego i
pacjentow.

Dane na temat bezpieczenstwa stosowania acipimoksu, w tym dane dotyczace kwasu nikotynowego
uzyskane z badania HPS2-THRIVE, wykazaty, ze profil bezpieczenstwa stosowania tego leku zostat
opisany w sposob wyczerpujacy. Wiekszos¢ zidentyfikowanych zdarzen niepozadanych zostato juz
zawartych w informacji o produkcie, a PRAC uznat, ze dostepne dane nie wnoszg zadnych nowych
informacji nt. bezpieczenstwa, ktore wptywatyby na stosunek korzysci do ryzyka stosowania
acipimoksu, z wyjatkiem potencjalnego ryzyka toksycznosci dla miesni, co uwzgledniono w informacji
o produkcie poprzez dodanie ostrzezenia.

PRAC wziat rowniez pod uwage zdanie europejskich ekspertow wyrazone podczas posiedzenia grupy
doradczej, zgodnie z ktérym acipimoks ma zastosowanie w leczeniu zmniejszajacym stezenie lipidow
w dobrze zdefiniowanych warunkach i wskazaniach takich jak leczenie ciezkiej hipertriglicerydemii, ale
tylko jako lek drugiego lub trzeciego rzutu. PRAC zauwazyt rowniez, ze wedtug ekspertéw obecnie
dostepne dane nie majg powaznego wptywu na profil bezpieczenstwa stosowania acipimoksu.

Po dokonaniu przegladu wszystkich dostepnych danych, w tym badan i publikacji dotyczacych
acipimoksu oraz danych dotyczacych kwasu nikotynowego obejmujacych badania AIM-HIGH i HPS2-
THRIVE, PRAC uznat, ze wykazano skutecznos$¢ acipimoksu w leczeniu pewnych dobrze zdefiniowanych
zaburzen gospodarki lipidowej oraz ze stanowi on alternatywna opcje leczenia zaburzen gospodarki
lipidowej, w ktérych wystepuje podwyzszone stezenie tréjglicerydow (hiperlipoproteinemia typu IV wg
klasyfikacji Fredricksona) lub tréjglicerydéw i cholesterolu (hiperlipoproteinemia typu Il1b wg
klasyfikacji Fredricksona) w osoczu. Jednak biorgc pod uwage dostepne dane i obecne zastosowanie
produktu oraz zalecenia ekspertéw, PRAC wyrazit opinie, ze acipimoks nalezy stosowac wytacznie w
celu zmniejszenia stezenia tréjgliceryddw u pacjentéw nietolerujacych statyn lub fibratéow badz
pacjentéw, u ktérych leczenie samymi statynami lub fibratami nie przyniosto oczekiwanych rezultatéw
w odniesieniu do stezenia trojglicerydéw, w zwiazku z czym moze on by¢ stosowany jako leczenie
alternatywne lub wspomagajace w celu zmniejszenia stezenia tréjglicerydow u tych pacjentéw. W
zwigzku z tym PRAC dokonat stosownej korekty wskazania do stosowania.

Whniosek ogdlny

PRAC stwierdzit, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktow zawierajacych acipimoks
pozostaje korzystny w normalnych warunkach uzytkowania, pod warunkiem wprowadzenia
uzgodnionych zmian do informacji o produkcie.

Podstawy do zalecenia PRAC

ZWazywszy, ze

e PRAC rozwazyt wszczetg przez Danie procedure zgodng z art. 31 dyrektywy 2001/83/WE w
oparciu o dane dotyczace kwasu nikotynowego i substancji pochodnych uzyskane w ramach
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii i zdecydowat o ograniczeniu zakresu procedury do
produktow zawierajacych acipimoks — jedyng substancje pochodng kwasu nikotynowego
podawang w wysokiej dawce i wskazang do stosowania w leczeniu zaburzen gospodarki lipidowej,
ktéra jest zatwierdzona do stosowania w UE;



e PRAC dokonat przegladu catosci dostepnych danych, w tym badan i publikacji dotyczacych
acipimoksu, odpowiedzi podmiotu odpowiedzialnego oraz istotnych danych dotyczacych kwasu
nikotynowego obejmujacych badania AIM-HIGH i HPS2-THRIVE;

e PRAC uznat skutecznos$c¢ acipimoksu w zmniejszaniu stezenia trojgliceryddéw u pacjentow z
hiperlipoproteinemig (hiperlipoproteinemia typu IV wg klasyfikacji Fredricksona) oraz pacjentéw z
hipercholesterolemig i hipertriglicerydemia (hiperlipoproteinemia typu Ilb wg klasyfikacji
Fredricksona), ale jedynie na podstawie dostepnych dowodéw obejmujacych biezacg wiedze
medyczng na temat stosowania acipimoksu jako leku drugiego lub trzeciego rzutu u pacjentéw, u
ktorych nie wystgpita wystarczajaca odpowiedz na inne leki, takie jak statyny czy fibraty;

e PRAC uznat, ze dostepne dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania leku zidentyfikowaty
potencjalne ryzyko wystgpienia toksycznosci dla miesni, co zawarto w informacji o produkcie w
postaci ostrzezenia;

w rezultacie PRAC stwierdzit, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktéw leczniczych
zawierajqcych acipimoks okreslonych w aneksie | pozostaje korzystny, pod warunkiem wprowadzenia
uzgodnionych zmian do informacji o produkcie. Po rozpatrzeniu sprawy PRAC zalecit zmiane pozwolen
na dopuszczenie do obrotu dla produktéw leczniczych zawierajacych acipimoks.

Po rozwazeniu zalecenia PRAC z dnia 7 listopada 2013 r. zgodnie z art. 107k dyrektywy 2001/83/WE
CMDh podjat decyzje o zmianie warunkow pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla acipimoksu, w
przypadku ktérych odpowiednie czesci charakterystyki produktu leczniczego i ulotki dla pacjenta
przedstawiono w aneksie Il11.



