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Whnioski naukowe i podstawy zawieszenia p ‘&Ienia na dopuszczenie do
obrotu przedstawione przez Europejska A@je Lekow



Whnioski naukowe
Ogolne podsumowanie oceny naukowej dotyczacej kwasu nikotynowego/laropiprantu

Kwas nikotynowy/laropiprant (zatwierdzony na terenie UE pod nazwami Tredaptive, Trevaclyn oraz

Pelzont) jest wskazany do stosowania w leczeniu dyslipidemii, zwtaszcza u oséb dorostych z 0
dyslipidemig mieszang oraz u oséb dorostych z hipercholesterolemig pierwotng, w skojarzeniu z 6\
inhibitorami reduktazy HMG-CoA (statynami), w przypadku gdy efekt obnizenia poziomu cholesterolu \QK
przez monoterapie inhibitorami reduktazy HMG-CoA jest niewystarczajacy. Preparat moze by¢ O
stosowany w monoterapii wytgcznie u pacjentéw, u ktérych inhibitory reduktazy HMG-CoA uznanoso

niewtasciwe lub nietolerowane. Produkt zatwierdzono do stosowania w postaci tabletek o

zmodyfikowanym uwalnianiu, zawierajacych 1000 mg kwasu nikotynowego i 20 mg Iaropiprart\®

W ramach czynnoséci zwigzanych z nadzorem nad bezpieczernstwem farmakoterapii objety anem
zarzadzania ryzykiem podmiot odpowiedzialny zgodzit sie na ztozenie sprawozdania d cego
randomizowanego badania klinicznego (HPS2-THRIVE'), majacego na celu ocene w& wnaniu z
placebo przyrostowej korzysci ze stosowania kwasu nikotynowego/laropiprantu j odatku do
leczenia symwastatyng 40 mg w skojarzeniu lub bez skojarzenia z ezetymibe danie HPS2-THRIVE
zostato przeprowadzone przez jednostke prowadzacg badania kliniczne ( Ii&ﬂial Service Unit)
Uniwersytetu w Oksfordzie i sfinansowane przez podmiot odpowiedzialn yniki wstepne tego badania
zostaty udostepnione i przestane przez podmiot odpowiedzialny do@ pod koniec grudnia 2012 r.
Dostepne dane przedtozone przez podmiot odpowiedzialny na piSmMs I podczas wyjasnien ustnych
zostaty ocenione przez Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach N ru nad Bezpieczenstwem
Farmakoterapii (PRAC).

%)

Dostepne wczesniej dane dotyczace laropiprantu/kwa 0 otynowego obejmowaty dziewie¢ badan, w
ktérych ekspozycji na lek poddano taczng liczbe 57, cjentéw. Badania te nie miaty na celu oceny
wptywu leku na czynnosc serca, ale zauwazono, gz grupie pacjentoéw otrzymujacych
laropiprant/kwas nikotynowy powazne zaburz%gczynnoéci serca wystepowaty czesciej niz w grupie
pacjentéw otrzymujacych placebo. Zident\@o ne zagrozenia zostaty zawarte w informacji o
produkcie oraz w planie zarzadzania r m i obejmowaty miopatie, nietolerancje glukozy oraz
nieprawidiowg czynnos$¢ watroby. Q wano, ze wazne brakujace informacje dotyczace np. skutkéw
diugotrwatej ekspozycji na lek, KA ien i zdarzen sercowo-naczyniowych o charakterze zakrzepowym
zostang wyjasnione w drodzs&ﬁowego nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii i poprzez
monitorowanie pacjentow wSadaniach klinicznych, zwtaszcza w badaniu HPS2-THRIVE.

Badanie HSP2-THRIV @ bardzo duzym badaniem randomizowanym, do ktdrego zakwalifikowano
25 673 pacjentow uzngnych za obcigzonych wysokim ryzykiem wystgpienia zdarzen sercowo-
naczyniowych.}ﬁkcie okresu kontrolnego, ktérego mediana dtugosci wynosita 3,9 roku, poréwnane
z placebo Iex@/p
punktu k ego. W zwigzku z tym PRAC uznat, ze zgodnie z uzyskanymi wynikami kwas
nikoty mropiprant jako dodatek do terapii statynami nie wykazuje zadnej dodatkowej
sk\t@ osci wzgledem sercowo-naczyniowych wynikéw leczenia.

za pomocg kwasu nikotynowego/laropiprantu nie osiagneto pierwszorzedowego

\@N}dniesieniu do zaobserwowanych zagrozen pojawity sie rowniez nowe, mocne sygnaty dotyczace
0 ziatania niekorzystnego dla bezpieczenstwa stosowania leku. W grupie pacjentéw przyjmujacych kwas
Ob nikotynowy/laropiprant wystgpit statystycznie istotny wzrost czestosci wystepowania zdarzen

K niepozadanych niezakonczonych zgonem w poréwnaniu z grupg pacjentéow przyjmujacych placebo.
Wzrost ten byt spowodowany zaobserwowanymi réznicami w zakresie zaburzen ze strony uktadu
krwionosnego, limfatycznego, pokarmowego, zakazen, metabolizmu, uktadu miesniowo-szkieletowego,

1 HPS2-THRIVE: Heart Protection Study 2 (badanie 2 dotyczace ochrony czynnoéci serca)— Leczenie poziomu HDL
(lipoproteina wysokiej gestosci) w celu zmniejszenia czestosci wystepowania zdarzen naczyniowych.



oddechowego i skéry, w przypadku ktdrych wynik poréwnania byt zawsze korzystny dla placebo. Na
podstawie znanego profilu bezpieczenstwa stosowania produktu oczekiwano wystapienia pewnych
zdarzen niepozadanych, takich jak podwyzszone stezenie transaminaz, miopatia, zdarzenia zwigzane
ze skoérg i uktadem pokarmowym, a takze uposledzona tolerancja glukozy. Jednak powodem do obaw

stato sie nieoczekiwane czestsze wystepowanie krwawienia i zakazen w grupie pacjentow 0
przyjmujacych badany lek w poréwnaniu z grupg pacjentéw otrzymujacych placebo. Ryzyko 6\
wystgpienia zaburzen zwigzanych z ukfadem krwionosnym i limfatycznym byto wyzsze w grupie \QK
pacjentéw przyjmujacych badany lek niz w grupie pacjentéw otrzymujgcych placebo. Cho¢ populaciji O

uczestniczacej w badaniu HPS2-THRIVE nie wybrano w oparciu o wysokie stezenie cholesterolu LZ&P
wyniki dotyczace bezpieczenstwa stosowania leku uzyskane u 25 673 pacjentéw uznano za istotn
obecnie zatwierdzonego wskazania, gdyz nie ma dowoddéw $wiadczacych o tym, by pacjenci @
wskazaniami do leczenia kwasem nikotynowym/laropiprantem byli chronieni przed wystqpie&\
zdarzen niepozadanych obserwowanych w badaniu HPS2-THRIVE. Dodatkowo nieosiagnj przez
badanie HPS2-THRIVE pierwszorzedowych punktéw koncowych wzbudzito powazne o&dotyczqce
skutecznosci kwasu nikotynowego/laropiprantu w leczeniu populacji pacjentéw ze qsezaniami do
stosowania leku, gdyz oczekiwane jest natozenie sie tego wyniku z badanymi pqﬁcjami.

PRAC stwierdzit, ze dane z badania HPS2-THRIVE potwierdzity znany wc @ rofil bezpieczenstwa
stosowania kwasu nikotynowego/laropiprantu i dodatkowo wywotaty no bawy zwigzane z
bezpieczenstwem stosowania leku. Z uwagi na brak klinicznie istot @poziomu skutecznosci i
niekorzystny profil bezpieczenstwa stosowania kwasu nikotynoweg%ropiprantu (obejmujacy nowo
zidentyfikowane powazne obawy dotyczace bezpieczefstwa st ania) PRAC uznat, ze stosunek
korzysci do ryzyka stosowania leku stat sie niekorzystny. P, 0 zadne dodatkowe dziatania stuzace
zminimalizowaniu ryzyka nie zostaty zidentyfikowane ag roponowane przez podmiot

odpowiedzialny w celu rozwiania nowo wykrytych ob igzanych z bezpieczenstwem stosowania

leku. /1/

PRAC wydat zalecenie dla CHMP w dniu 10 stQua 2013r.
Whniosek ogolny O

Biorac pod uwage powyzsze fakty, uznat, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania kwasu
nikotynowego/laropiprantu nie j v rzystny w przypadku zatwierdzonego wskazania, i zalecit
zawieszenie pozwolen na dop enie do obrotu dla produktéw zawierajacych laropiprant/kwas
nikotynowy.

W celu zniesienia zaw'érﬁa podmiot odpowiedzialny musiatby przedtozy¢ przekonujace dane
pozwalajace na iden acje grupy pacjentow, w ktérej mogtaby zosta¢ wykazana skutecznosé kwasu

nikotynowego/I| {prantu i w ktérej korzysci ze stosowania leku wyraznie przewyzszatyby ryzyko po
uwzgledniemj ych zagrozen zidentyfikowanych w badaniu HPS2-THRIVE.
Podsta dania opinii przez CHMP

Zwa'e&?zy, ze
N

\ ¢ CHMP rozwazyt procedure zgodng z art. 20 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, wszczetg przez
0& Komisje Europejska, dla kwasu nikotynowego/laropiprantu (zatwierdzonego na terenie UE pod
b nazwami Tredaptive, Trevaclyn oraz Pelzont).

e CHMP rozwazyt catos¢ dostepnych danych dotyczacych laropiprantu/kwasu nikotynowego, w
tym nowo uzyskane dane wstepne z badania HPS2-THRIVE, ktore nie byty dostepne podczas
przyznania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, odpowiedzi podmiotu
odpowiedzialnego, ocene dokonang przez PRAC oraz wewnetrzne dyskusje Komitetu.



e CHMP uznal, ze nieosiggniecie przez badanie HPS2-THRIVE pierwszorzedowych punktow
koncowych wzbudzito powazne obawy dotyczace skutecznosci laropiprantu/kwasu
nikotynowego.

e CHMP stwierdzit, ze statystycznie istotny wzrost czestosci wystepowania powaznych zdarzen
niepozadanych, zaobserwowany w grupie pacjentéw przyjmujacych kwas 5\9
nikotynowy/laropiprant w poréwnaniu z grupg pacjentéw otrzymujacych placebo w badaniu KO
HPS2-THRIVE, wzbudza powazne obawy. 60

e CHMP zauwazyt, ze w tej chwili nie mozna zaleci¢ zadnych dodatkowych dziatan stuzacych O
zminimalizowaniu ryzyka. 6

e W zwigzku z tym CHMP uznat, ze na podstawie obecnych danych nie mozna zidenty@@c’

grupy pacjentéw, u ktérych stosunek korzysci do ryzyka stosowania kwasu @
nikotynowego/laropiprantu bytby korzystny. 0

Stad CHMP stwierdzit, ze wyniki badania HPS2-THRIVE negatywnie wptynety Qosunek korzysci do
ryzyka stosowania kwasu nikotynowego/laropiprantu i nie jest on juz uzrﬁgﬂQza korzystny.

zaleca zawieszenie

Zgodnie z postanowieniami art. 20 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004,
pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla kwasu nikotynowego/laroidgedntu (patrz aneks A).

W celu zniesienia zawieszenia podmiot odpowiedzialny musia’rh(bzed’rozyé przekonujace dane
pozwalajace na identyfikacje grupy pacjentéw, w ktorej m zosta¢ wykazana skutecznos$¢ kwasu
nikotynowego/laropiprantu i w ktorej korzysci ze stoso leku wyraznie przewyzszatyby ryzyko po
uwzglednieniu nowych zagrozen zidentyfikowanych \Qaniu HPS2-THRIVE (patrz aneks I1).
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Warunki zniesienia zawieszenia

W celu zniesienia zawieszenia podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu preparatéw kwasu nikotynowego/laropiprantu powinien przedtozy¢:

Przekonujace dane pozwalajace na identyfikacje grupy pacjentéw, w ktérej mogtaby zostaé wykazana 0
skutecznos$¢ kwasu nikotynowego/laropiprantu i w ktérej korzysci ze stosowania leku wyraznie O’\'
przewyzszatyby ryzyko po uwzglednieniu nowych zagrozen zidentyfikowanych w badaniu HPS2- \QK
THRIVE. O





