Anexo | \9
Conclusodes cientificas e fundamentos para spensao da Autorizacéo de
Introducédo no Mercado apresentagl@pela Agéncia Europeia de
Medicam s



Conclusoes cientificas
Resumo da avaliacéao cientifica de acido nicotinico/laropiprant

A associagao acido nicotinico/laropiprant (autorizada na UE como Tredaptive, Trevaclyn e Pelzont) esta
indicada para o tratamento da dislipidemia, em particular nos doentes adultos com dislipidemia mista
combinada e em doentes adultos com hipercolesterolemia primaria em combinagdo com inibidores da
redutase da HMG-CoA (estatinas), quando o efeito de reduc¢do do colesterol do inibidor da redutase da
HMG-CoA em monoterapia é inadequado. S6 podera ser utilizada em monoterapia nos doentes em que
os inibidores da redutase da HMG-CoA sédo considerados inadequados ou ndo sao tolerados. O
medicamento est& autorizado sob a forma de comprimidos de libertagdo modificada contendo 1000 mg
de acido nicotinico e 20 mg de laropiprant.

No ambito das atividades de farmacovigilancia incluidas no plano de gestao dos riscos adotado, o titular
da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado (AIM) concordou apresentar um estudo clinico aleatorizado
(HPS2-THRIVE?Y), concebido para avaliar o beneficio incremental da associagéo acido
nicotinico/laropiprant versus placebo como adjuvante de sinvastatina 40 mg, com ou sem ezetimiba. O
estudo HPS2-THRIVE foi realizado pela Unidade de Servico de Ensaios Clini @1 Universidade de
Oxford e financiado pelo titular da AIM. Os resultados preliminares deste o foram disponibilizados
e apresentados pelo titular da AIM para reviséo no final de dezembro, 2. As evidéncias disponiveis
fornecidas por escrito pelo titular da AIM e no decorrer de uma expli@@o’oral foram revistas pelo

Comité de Avaliagcdo do Risco de Farmacovigilancia (PRAC). \

Dados previamente disponiveis relativos a associagéo laropip acido nicotinico incluiam nove
estudos, com um total de 5782 doentes expostos ao msd@nento. Os estudos nao foram concebidos
para avaliar os efeitos cardiacos, mas observou-se qu %cardiopatias graves ocorreram com mais
frequéncia no grupo acido nicotinico/laropiprant dg q§n0 grupo placebo. Os riscos identificados foram
incluidos na informacdo do medicamento e no pT@de gestédo dos riscos e incluiram miopatia,
intolerancia a glicose e funcao hepética ané @ perava-se que informacdes importantes em falta,

como os efeitos da exposicdo a longo prazg\N¥emorragia e acontecimentos cardiovasculares
tromboéticos, fossem esclarecidas atray@§/da farmacovigilancia de rotina e através da monitorizagdo dos
doentes incluidos em ensaios clinica particular no estudo HPS2-THRIVE.

O estudo HPS2-THRIVE consi t@lm ensaio aleatorizado de muito grandes dimensdes, que incluiu
25 673 doentes considerad
acontecimentos cardiova

o0 compondo uma populacdo de alto risco para a ocorréncia de

res. Ao longo do seguimento mediano de 3,9 anos, o tratamento com a
associacao acido nicotin¥gd/laropiprant em comparagédo com placebo ndo alcangou o seu parametro de
avaliagao final primario. Por conseguinte, o PRAC considerou que os resultados demonstram que a
associagao 4cido nicotinico/laropiprant ndo tem eficacia adicional em termos de resultado cardiovascular

enquanto tratamento adjuvante das estatinas.

Relativamente aos riscos observados, obtiveram-se igualmente novos e fortes sinais de seguranca
desfavoraveis. Observou-se um aumento estatisticamente significativo da incidéncia de acontecimentos
adversos graves nao fatais no grupo acido nicotinico/laropiprant (medicamento do estudo) em
comparacdo com o grupo do placebo. Este aumento teve origem nas diferencas observadas nas classes
de sistemas de 6rgaos doengas do sangue e do sistema linfatico, doengas gastrointestinais, infecdes e
infestacdes, doencas do metabolismo e da nutricdo, afecdes musculosqueléticas e dos tecidos
conjuntivos, doencas respiratoérias, toracicas e do mediastino e afe¢des dos tecidos cutaneos e
subcutaneos, todas a favor do placebo. Com base no perfil de seguranca conhecido do medicamento,
eram de esperar alguns acontecimentos adversos, como aumentos das transaminases, miopatia,

1 HPS2-THRIVE: Estudo de protec&o do coragéo 2 — tratamento da HDL (lipoproteina de alta densidade) para reduzir a
incidéncia de acontecimentos vasculares.



algumas reacgdes cutaneas e gastrointestinais e tolerancia deficiente a glicose. Contudo, a nova
incidéncia mais elevada e inesperada das hemorragias e infe¢ces no grupo do medicamento do estudo
em comparacdo com o grupo de placebo constituiu uma preocupacédo. O risco de doencgas do sangue e
do sistema linfatico foi maior no grupo do medicamento do estudo em comparag¢éo com o grupo do
placebo.

Apesar de a populagdo estudada no HPS2-THRIVE ndo ter sido selecionada com base nos niveis altos
de colesterol LDL, os resultados de seguranc¢a observados nos 25 673 doentes foram considerados
relevantes para a indicagdo atualmente aprovada, tendo em conta a inexisténcia de evidéncias que
sugiram que os doentes atualmente indicados para o tratamento com acido nicotinico/laropiprant
estariam protegidos dos acontecimentos adversos observados no estudo HPS2-THRIVE. Além disso, o
facto de o estudo HPS2-THRIVE nao ter cumprido os parametros de avaliacao final primarios de
eficacia gerou preocupacdes graves relativamente a eficacia da associacao acido nicotinico/laropiprant
na populacdo de doentes indicada, considerando a sobreposicdo esperada entre esta e as populacfes
do estudo.

O PRAC concluiu que os dados do estudo HPS2-THRIVE confirmaram o perfil d@seguranga previamente

conhecido da associacao acido nicotinico/laropiprant, tendo adicionalmente ado novas questdes de

seguranca. Considerando a auséncia de eficacia clinicamente relevante rfil de seguranca negativo
(incluindo as questdes de seguranca graves recentemente identificad sociados a utilizacdo de acido
nicotinico/laropiprant, o PRAC considerou que a relagao risco-beneffty» se convertera numa relacao

negativa. Além disso, o titular da AIM nao identificou nem prop9 edidas adicionais de minimizacao
dos riscos com o propdsito de minimizar as questdes de segL@ga recentemente identificadas.

Em 10 de janeiro de 2013, o PRAC emitiu uma recomed&o destinada ao CHMP.

Concluséao geral ¢ Q

*
Tendo em conta tudo o que foi previamente referitlp, o CHMP considera que a relagdo risco-beneficio
para a associagao acido nicotinico/laropipr o é favoravel na indicagdo aprovada e recomenda a

suspensao da Autorizacéo de Introdugét@ Mercado dos medicamentos contendo laropiprant/acido
nicotinico.

Para a suspenséo ser Ievantadg, %Iar da AIM deve fornecer dados convincentes que identifiquem

uma populacdo de doentes n seja possivel demonstrar a eficacia de acido nicotinico/laropiprant e
na qual os beneficios sej amente superiores aos riscos, tomando em linha de conta os novos
riscos identificados pe?é.ldo HPS2-THRIVE.



Fundamentos para o parecer do CHMP

Considerando que:

e 0 CHMP teve em conta a notificacdo ao abrigo do artigo 20.° do Regulamento (CE) n.°
726/2004 para acido nicotinico/laropiprant (associagdo aprovada na UE como Tredaptive,
Trevaclyn e Pelzont) pela Comissao Europeia;

e 0 CHMP considerou a totalidade dos dados disponiveis para a associacao laropiprant/acido
nicotinico, incluindo os dados preliminares emergentes do estudo HPS2-THRIVE, que néo se
encontrava disponivel no momento da Autoriza¢do de Introdugéo no Mercado original, as
respostas dadas pelo titular da AIM, a avaliagdo do PRAC e as discuss6es em sede do CHMP;

e 0 CHMP considerou que o facto de o estudo HPS2-THRIVE ndo cumprir os parametros de
avaliagao final primarios de eficacia gerou preocupacdes graves relativamente a eficacia da
associacgao laropiprant/acido nicotinico;

e 0 CHMP concluiu que o0 aumento estatisticamente significativo da incidéncia de acontecimentos
adversos graves no grupo acido nicotinico/laropiprant em comparaca m o grupo do placebo
no estudo HPS2-THRIVE gera preocupacdes graves;

e 0 CHMP constatou nado ser possivel, para ja, recomendar medi&icionais de minimizacéo

dos riscos; OK

e por conseguinte, com base nos dados atuais, o CHMP c@ erou néo ser possivel identificar
uma populacdo de doentes na qual a associacdo écid@cotinico/laropiprant apresente uma
relacéo risco-beneficio claramente favoravel. o

R4

*
Por conseguinte, o CHMP concluiu que a relagcdo Nge0-beneficio de acido nicotinico/laropiprant é
afetada de forma adversa pelos resultados tudo HPS2-THRIVE, tendo deixado de ser considerada
favoréavel.

Nos termos das disposi¢cfes do artig "0 do Regulamento (CE) n.© 726/2004, o CHMP recomenda a
suspensao das Autorizagdes de I&’
*

(ver Anexo A). b\

Para a suspenséo ser le a, o titular da AIM deve fornecer dados convincentes que identifiquem

¢ao no Mercado para a associagado acido nicotinico/laropiprant

uma populacéo de doe a qual seja possivel demonstrar a eficacia de acido nicotinico/laropiprant e
na qual os beneficios sejam claramente superiores aos riscos, tomando em linha de conta os novos
riscos identificados pelo estudo HPS2-THRIVE (ver Anexo II).






CondicOes para o levantamento da suspensao

Para o levantamento da suspensao, o titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado para acido
nicotinico/laropiprant fornecera o seguinte:

Dados convincentes que identifiguem uma populacao de doentes na qual seja possivel demonstrar a
eficacia de acido nicotinico/laropiprant e na qual os beneficios sejam claramente superiores aos riscos,
tomando em linha de conta os novos riscos identificados pelo estudo HPS2-THRIVE.





