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Acipimox trebuie utilizat numai ca tratament suplimentar
sau alternativ pentru reducerea nivelurilor ridicate ale
trigliceridelor

CMDh aproba recomandarea PRAC

La 18 decembrie 2013, Grupul de coordonare pentru procedura de recunoastere reciproca si procedura
descentralizatd - Medicamente de uz uman (CMDh)?! a confirmat, cu majoritate de voturi, ca trebuie
modificate autorizatiile de introducere pe piata pentru medicamentele care contin acipimox astfel incat
sa se asigure ca sunt utilizate, pe intreg teritoriul Uniunii Europene, numai ca tratament suplimentar
sau alternativ in hiperlipoproteinemiile de tip IIb si IV. Acestea sunt afectiuni care implica
hipertrigliceridemie (valori crescute ale trigliceridelor, un tip de lipide din sdnge), insotitd sau nu de
cresterea colesterolului. Medicamentele care contin acipimox trebuie utilizate in situatia in care
schimbarea stilului de viata, inclusiv regimul alimentar si exercitiul fizic, si tratamentul cu alte
medicamente nu sunt adecvate.

Aceste recomandari au fost formulate initial de Comitetul consultativ pentru evaluarea riscurilor in
materie de farmacovigilenta (PRAC) al Agentiei Europene pentru Medicamente in cadrul reuniunii sale
din 5-8 noiembrie 2013. Motivul initial pentru evaluarea acipimoxului a fost studiul HPS2-THRIVE, un
studiu de anvergura care a urmarit efectele pe termen lung ale tratamentului asociat cu acidul nicotinic
(substanta inrudita cu acipimoxul) si un alt medicament, laropiprant, in tratarea tulburarilor lipidice.
Studiul a demonstrat ca addaugarea acestei combinatii la tratamentul cu statine (o alta clasa de
medicamente utilizata pentru tratamentul tulburarilor lipidice) nu a dus la beneficii suplimentare in
reducerea riscului de evenimente vasculare majore, cum sunt infarctul miocardic si accidentul vascular
cerebral, dar a dus la o frecvent3 sporitd a efectelor secundare grave neletale. In consecints, Agentia
Europeana pentru Medicamente a recomandat suspendarea autorizatiilor de introducere pe piata
pentru medicamentele care contin combinatia acid nicotinic si laropiprant pe intreg teritoriul UE2. De
asemenea, intrucat acipimoxul este inrudit cu acidul nicotinic si era comercializat in UE pentru
tratamentul tulburarilor lipidice, a fost evaluat si raportul beneficiu-risc pentru acesta.

Dupa examinarea datelor disponibile privind acipimox, inclusiv a dovezilor din literatura de specialitate,
a raportarilor spontane ale efectelor adverse si a avizului grupului de experti in tratamentul tulburarilor
lipidice, precum si a datelor obtinute din studiul HPS2-THRIVE, PRAC a concluzionat ca acipimoxul

1 CMDh, un organism care reprezint3 statele membre ale UE, este responsabil cu asigurarea standardelor de siguranta
armonizate pentru medicamentele autorizate prin intermediul procedurilor nationale pe intreg teritoriul UE.

2 Mai multe informatii sunt disponibile pe site-ul agentiei: ema.europa.eu/Find medicine/Human
medicines/Referrals/Tredaptive, Pelzont and Trevaclyn.
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continua sa aiba un rol ca tratament suplimentar sau alternativ pentru reducerea valorilor
trigliceridelor in formele de hiperlipoproteinemie cu niveluri crescute ale trigliceridelor (insotite sau nu
de cresterea colesterolului), la pacientii la care modificarile stilului de viata si administrarea altor
medicamente, cum sunt fibratii si statinele, nu sunt adecvate. Rezultatele studiului HPS2-THRIVE nu au
putut fi aplicate direct pentru acipimox Tntrucéat studiul a investigat efectul asocierii cu laropiprant, ale
carui efecte nu au fost stabilite, fiind identificate, de asemenea, posibile diferente intre acidul nicotinic
si acipimox. Cu toate acestea, rezultatele studiului HPS2-THRIVE au fost utilizate pentru extinderea
atentionarilor cuprinse in informatiile referitoare la produs pentru acipimox cu privire la riscul posibil
crescut de afectare dureroasa a muschilor atunci cand acipimoxul se utilizeaza impreuna cu o statina.

CMDh a aprobat recomandarea PRAC, cu majoritate de voturi, In reuniunea sa din
16-18 decembrie 2013, iar pozitia sa a fost transmisa Comisiei Europene care a aprobat-o si a emis o
decizie finala obligatorie din punct de vedere juridic pe intreg teritoriul UE, la 20 februarie 2014.

Informatii pentru pacienti

e Acipimoxul este un medicament utilizat pentru tratarea afectiunilor asociate cu niveluri crescute ale
lipidelor in sange. Utilizarile si siguranta acestuia au fost evaluate datorita unui studiu care a
demonstrat ca un medicament inrudit, acidul nicotinic, a sporit efectele secundare neaducand
niciun beneficiu suplimentar cand a fost administrat impreuna cu alte tratamente pentru aceste
afectiuni.

e Evaluarea a demonstrat ca acipimoxul poate fi util ca tratament suplimentar sau alternativ pentru
scaderea nivelurilor trigliceridelor (un tip specific de lipide) din séangele pacientilor care prezinta
niveluri crescute ale acestor lipide (asociate sau nu cu valori mari ale colesterolului), care nu pot fi
tratati prin alte metode, cum ar fi regim alimentar, exercitiu fizic sau cu alte medicamente.

e Majoritatea pacientilor care iau deja acipimox il utilizeaza in acest mod, insa informatiile referitoare
la produs vor fi actualizate pentru a clarifica utilizarea recomandata.

e Pacientilor care iau acipimox trebuie sa li se reevalueze tratamentul la urmatoarea vizita
programata.

e Pacientii care au intrebari trebuie sa se adreseze medicului sau farmacistului.
Informatii pentru personalul medical

e Acipimoxul este indicat pentru tratamentul hipertrigliceridemiei asociate sau nu cu
hipercolesterolemie (hiperlipoproteinemie tip 1lb sau tip IV, conform clasificarii Fredrickson).

e Pe baza datelor disponibile, indicatiile pentru acipimox trebuie restrictionate la tratamentul
alternativ sau adjuvant la pacientii care nu au raspuns adecvat la alte tratamente, cum este
tratamentul cu statine sau cu fibrati. Pacientilor carora li se administreaza acipimox trebuie sa li se
reevalueze tratamentul la urmatoarea vizita programata.

e Rolul principal al acipimoxului este prevenirea complicatiilor non-cardiovasculare ale
hipertrigliceridemiei, iar acipimoxul nu trebuie utilizat pentru prevenirea bolilor cardiovasculare in
lipsa unor date convingatoare cu privire la LDL-C sau cu privire la rezultate.

e Desi evaluarea medicamentelor care contin acipimox a fost declansata initial din cauza motivelor
de Ingrijorare care au rezultat din studiul HPS2-THRIVE, asocierea acid nicotinic/laropiprant cu
eliberare prelungita utilizata in acest studiu nu poate fi considerata identica cu medicamentul
acipimox, care contine o singura substanta activa, si, prin urmare, acestea nu pot fi extrapolate la
acipimox, in special din cauza efectului potential generator de confuzii al laropiprantului.
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e Cu toate acestea, pe baza rezultatelor studiului HPS2-THRIVE si a similaritatii chimice dintre
acipimox si acidul nicotinic, medicii care prescriu aceste medicamente trebuie sa cunoasca riscul
potential crescut de miopatie in cazul administrarii acipimox in asociere cu o statina.

Evaluarea acipimoxului s-a bazat pe datele limitate disponibile cu privire la eficacitatea si siguranta
acipimoxului, precum si pe datele din literatura stiintifica de specialitate cu privire la substanta
inruditd, acidul nicotinic. In plus, PRAC a consultat un grup ad-hoc de experti europeni in utilizarea
acipimoxului.

e Pe baza datelor disponibile, PRAC a remarcat o serie de diferente clinice intre acipimox si acidul
nicotinic, acipimoxul avand o durata mai lunga de actiune si studiile non-clinice demonstrand ca
acipimoxul este un agonist al receptorului HCA2 invariabil mai putin potent decat acidul nicotinic.

e Acipimoxul a fost considerat eficace in scaderea valorilor trigliceridelor la pacientii cu
hipertrigliceridemie (hiperlipoproteinemie de tip 1V, conform clasificarii Fredrickson) si a fost
considerabil superior fata de placebo la pacientii cu hipercolesterolemie si cu hipertrigliceridemie
(hiperlipoproteinemie de tip IIb, conform clasificarii Fredrickson). A fost remarcat faptul ca
acipimoxul este deosebit de util la pacientii care fie nu tolereaza statine sau fibrati, fie nu ating
valoarea trigliceridelor stabilitd ca obiectiv prin monoterapia cu statine sau fibrati si, prin urmare,
ar putea fi utilizat la acesti pacienti ca tratament alternativ sau adjuvant pentru scaderea valorilor
trigliceridelor.

e Dupa evaluarea datelor disponibile privind siguranta acipimoxului, inclusiv a datelor privind acidul
nicotinic obtinute din studiul HPS2-THRIVE, PRAC a considerat profilul de siguranta al acipimoxului
ca fiind bine caracterizat. Cele mai frecvente reactii adverse raportate in asociere cu acipimoxul
sunt hiperemie faciala, eruptie cutanata si tulburari gastrointestinale (greata, dispepsie, diaree si
dureri in etajul abdominal superior) si sunt mentionate in informatiile referitoare la produs pentru
acipimox, impreuna cu pruritul, eritemul, urticaria si edemul angioneurotic. PRAC a considerat ca
datele disponibile nu au identificat nicio informatie privind siguranta care sa afecteze raportul
beneficiu-risc pentru acipimox, cu exceptia unui risc potential de toxicitate musculara asociat cu
utilizarea concomitenta a acipimoxului cu statine, care a fost abordat prin adaugarea unei
atentionari in informatiile referitoare la produs.

PRAC a concluzionat ca raportul beneficiu-risc al produselor care contin acipimox ramane favorabil in
conditii normale de utilizare, sub rezerva modificarilor aprobate ale informatiilor referitoare la produs.
Aceasta concluzie a fost aprobata de CMDh.

Mai multe despre medicament

Acipimoxul este o substanta strans inrudita cu acidul nicotinic, disponibila din anul 1984 sub denumirea
de Olbetam si alte denumiri comerciale pentru tratamentul tulburarilor lipidice. In UE, medicamentele
care contin acipimox sunt comercializate in prezent in Austria, Belgia, Danemarca, Ungaria, Italia,
Luxemburg, Tarile de Jos si Regatul Unit.

Medicamentele care contin acid nicotinic sau substante inrudite au fost autorizate in UE prin
intermediul procedurilor nationale de la mijlocul anilor '50. Acidul nicotinic este o substanta naturala
utilizata in doze mici ca vitamina (numita niacinad sau vitamina B3). La doze mari, acesta reduce
nivelurile de lipide din sdnge. De asemenea, acidul nicotinic a fost autorizat in asociere cu laropiprant.
Laropiprantul nu are efecte asupra colesterolului, insa reduce hiperemia faciala, care este un efect
secundar cunoscut al acidului nicotinic.
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Mai multe despre procedura

Evaluarea acidului nicotinic si a substantelor inrudite, acipimox si xantinol nicotinat, a fost initiata la
27 februarie 2013 la cererea agentiei daneze de reglementare in domeniul medicamentelor si al
sanatatii, in temeiul articolului 31 din Directiva 2001/83/CE. Tn iulie 2013 s-a stabilit c3, in prezent,
acidul nicotinic si substanta inruditd xantinol nicotinat nu sunt comercializate in UE pentru tratarea
tulburarilor lipidice (xantinol nicotinatul este autorizat in unele tari din UE pentru utilizare orala ca
vasodilatator, medicament care largeste vasele sangvine utilizat pentru tratamentul problemelor cu
circulatia sangelui) si, prin urmare, evaluarea a fost limitata numai la acipimox.

O prima evaluare a acestor date a fost efectuata de Comitetul pentru evaluarea riscurilor in materie de
farmacovigilenta (PRAC). Recomandarile PRAC au fost transmise Grupului de coordonare pentru
procedura de recunoastere reciproca si procedura descentralizata — Medicamente de uz uman (CMDh),
care a adoptat o pozitie finala.

Intrucat pozitia CMDh a fost adoptatd cu majoritate de voturi, aceasta a fost transmisd Comisiei
Europene, care a aprobat-o si a emis o decizie obligatorie din punct de vedere juridic pe intreg
teritoriul UE, la 20 februarie 2014.

Contactati-i pe atasatii nostri de presa

Monika Benstetter sau Martin Harvey
Tel. +44 (0)20 7418 8427

E-mail: press@ema.europa.eu
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