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Concluzii stiintifice si motive pentru suspen %a autorizatiei de punere pe
piata prezentate de Agentia Europ pentru Medicamente



Concluzii stiintifice
Rezumat general al evaluarii stiintifice pentru acid nicotinic/laropiprant

Acidul nicotinic/laropiprant (autorizat in Uniunea Europeana sub denumirile de Tredaptive, Trevaclyn si
Pelzont) este indicat pentru tratamentul dislipidemiei, in special la pacientii adulti cu dislipidemie mixta
combinata si la pacientii adulti cu hipercolesterolemie primara in asociere cu inhibitori ai HMG-CoA
reductazei (statine), in situatiile in care efectul hipocolesterolemiant al monoterapiei cu inhibitor de
HMG-CoA reductaza este inadecvat. Acesta poate fi utilizat ca monoterapie doar la pacientii la care
inhibitorii de HMG-CoA reductaza sunt considerati inadecvati sau nu pot fi tolerati. Produsul este
autorizat sub forma de comprimate cu eliberare modificata, care contin 1000 mg de acid nicotinic si
20 mg de laropiprant.

Ca parte a activitatilor de farmacovigilenta cuprinse in planul de gestionare a riscurilor adoptat,
detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) a fost de acord sa raporteze datele \'tr un studiu
clinic randomizat (HPS2-THRIVE?!) conceput pentru a evalua beneficiul incremental @ldulw
nicotinic/laropiprantului fata de placebo ca medicament adjuvant la smvastatmailqllﬁu
nu cu ezetimib. Studiul HPS2-THRIVE a fost efectuat de Clinical Trial Servic in cadrul Universitatii
Oxford si a fost finantat de DAPP. Rezultatele preliminare ale acestui studil@ devenit disponibile si au

g, Tn asociere sau

fost prezentate de DAPP pentru a fi revizuite la sfarsitul lunii decembrie . Dovezile disponibile
furnizate de DAPP in scris si explicate verbal au fost revizuite de C @ul consultativ pentru evaluarea
riscurilor in materie de farmacovigilenta (Pharmacovigilance Ris ssment Committee - PRAC).

*
Datele disponibile anterior privind laropiprantul/acidul nicoti \au cuprins noua studii in care un total de

5 782 de pacienti au fost expusi la medicament. Studiile au concepute pentru a evalua efectele
asupra cordului, insa s-a observat ca tulburarile cardigceNgrave apareau mai frecvent la grupul tratat cu
acid nicotinic/laropiprant fata de placebo. Riscurile j ificate au fost reflectate in Informatiile

referitoare la produs si in planul de gestionare zx rilor si au cuprins miopatia, intoleranta la glucoza
si disfunctia hepatica. S-a preconizat clarlﬂc nor informatii importante care lipseau, precum
efectele expunerii pe termen lung, hemor & Si evenimentele cardiovasculare trombotice, prin
farmacovigilenta de rutind si prin supr. \ erea pacientilor din studiile clinice, Tn special din studiul
HPS2-THRIVE. @

Studiul HPS2-THRIVE a fost iu randomizat foarte extins, care a cuprins 25 673 de pacienti
considerati a fi supusi unui K

3,9 ani, tratamentul cu @lcotlnlcllaroplprant comparat cu placebo nu si-a indeplinit criteriul final
primar. Prin urmare, a considerat ca rezultatele demonstreaza ca acidul nicotinic/laropiprantul nu

idicat de evenimente cardiovasculare. Tn perioada medie de urmarire de

prezinta eflcaC|ta Imentara din punctul de vedere al rezultatelor privind evenimentele
cardlovascularQ este utilizat ca tratament adjuvant in asociere cu statinele.

In ceea ce priveste riscurile observate, s-au inregistrat, de asemenea, semnale noi, nefavorabile si cu
impact mare privind siguranta. S-a observat o crestere semnificativa din punct de vedere statistic a
incidentei evenimentelor adverse grave, nefatale, la grupul tratat cu acid nicotinic/laropiprant
(medicamentul analizat in studiu), Tn comparatie cu grupul placebo. Aceasta crestere a fost evidentiata
prin diferentele observate in clasificarea pe aparate, sisteme si organe, privind tulburarile hematologice
si limfatice, tulburarile gastrointestinale, infectiile, tulburarile metabolice, musculo-scheletice,
respiratorii si afectiunile cutanate, toate acestea fiind in favoarea grupului care a primit placebo. Pe
baza profilului de siguranta cunoscut al produsului, au fost preconizate unele evenimente adverse,
precum cresterea valorilor transaminazelor, miopatie, unele afectiuni cutanate si tulburari
gastrointestinale, precum si alterarea tolerantei la glucoza. Totusi, noua incidentd neasteptata mai

1 HPS2-THRIVE: Studiu pentru protectia cordului 2 — Tratamentul HDL (lipoproteind cu densitate mare) pentru reducerea
incidentei evenimentelor vasculare.



ridicatd a sangerarii si a infectiilor, observata la grupul caruia i s-a administrat medicamentul de studiu
in comparatie cu grupul placebo, a fost ingrijoratoare. Riscul tulburarilor hematologice si limfatice a fost
mai mare in grupul caruia i s-a administrat medicamentul de studiu, in comparatie cu grupul placebo.

Desi populatia studiata in HPS2-THRIVE nu a fost selectata pe baza nivelurilor ridicate de colesterol LDL,
s-a considerat ca rezultatele de siguranta observate la cei 25 673 de pacienti au fost relevante pentru
indicatia aprobata actuala, pentru ca nu exista nicio dovada care sa sugereze ca pacientii carora li se
indica in prezent tratamentul cu acid nicotinic/laropiprant vor fi protejati impotriva evenimentelor
adverse observate n studiul HPS2-THRIVE. Tn plus, faptul ca studiul HPS2-THRIVE nu a indeplinit
criteriile finale primare de eficacitate a ridicat motive serioase de ingrijorare privind eficacitatea acidului
nicotinic/laropiprantului la populatia de pacienti indicatd, deoarece se asteapta o suprapunere intre
aceasta si populatiile din studiu.

PRAC a concluzionat ca datele din studiul HPS2-THRIVE au confirmat profilul de siguranta cunoscut
anterior al acidului nicotinic/laropiprantului si, in plus, au condus la noi motive de ingeyOware privind
siguranta. Avand in vedere lipsa eficacitatii relevante din punct de vedere clinic st ul de siguranta
negativ (inclusiv motivele serioase de ingrijorare privind siguranta, identificate eht), asociate cu
utilizarea acidului nicotinic/laropiprantului, PRAC a considerat ca raportul be u-risc s-a deplasat Tn
sens negativ. Mai mult, detinatorul autorizatiei de punere pe piata nu a i
masuri suplimentare de reducere la minim a riscurilor, pentru reduce |
ingrijorare identificate recent privind siguranta. é\.

icat sau nu a propus
minim a motivelor de

PRAC a emis o recomandare catre CHMP la 10 ianuarie 2013.0\6
Concluzie generala &
Avand in vedere cele de mai sus, CHMP considera ca ortul beneficiu-risc pentru acidul
nicotinic/laropiprant nu este favorabil in indicatia aQ& ata si recomanda suspendarea autorizatiei de
punere pe piata pentru produsele care contin ngpiprant/acid nicotinic.

Pentru ca suspendarea sa fie ridicata, DA X rebui sa furnizeze date convingatoare pentru a
identifica o populatie de pacienti in ca WNH eia eficacitatea acidului nicotinic/laropiprantului sa poata fi
demonstrata si la care beneficiile sa ar mai mari decat riscurile asociate, tinand cont de noile
riscuri identificate de studiul HP RIVE.

Motive pentru avizul CHN@\
Tntrucat 6

e CHMP a anali otificarea initiata de Comisia Europeana in temeiul articolului 20 din
Regulam @(CE) nr. 726/2004 pentru acid nicotinic/laropiprant (aprobat Tn Uniunea
Europé&gfia Sub denumirile de Tredaptive, Trevaclyn si Pelzont),

e CHMP a analizat totalitatea datelor disponibile pentru laropiprant/acid nicotinic, inclusiv datele
preliminare provenite din studiul HPS2-THRIVE, care nu erau disponibile in momentul acordarii
autorizatiei de punere pe piata initiale, raspunsurile DAPP, evaluarea PRAC si dezbaterile din
cadrul CHMP,

e CHMP a considerat ca neindeplinirea de catre studiul HPS2-THRIVE a criteriilor finale primare
pentru eficacitate ridica motive serioase de ingrijorare privind eficacitatea
laropiprantului/acidului nicotinic,

e CHMP a concluzionat cd cresterea semnificativa din punct de vedere statistic a incidentei
evenimentelor adverse grave observate la grupul caruia i s-a administrat acid
nicotinic/laropiprant in comparatie cu grupul placebo in studiul HPS2-THRIVE ridica motive
serioase de ingrijorare,



e CHMP a facut observatia ca, in acest moment, nu pot fi recomandate masuri suplimentare de
reducere la minim a riscurilor,

e Prin urmare, CHMP a considerat ca nu se poate identifica o populatie de pacienti pentru care
acidul nicotinic/laropiprantul sa prezinte un raport beneficiu-risc clar favorabil pe baza datelor
actuale.

Prin urmare, CHMP a concluzionat ca raportul beneficiu-risc al acidului nicotinic/laropiprantului este
modificat in mod negativ de rezultatele din studiul HPS2-THRIVE si nu mai este considerat favorabil.

Tn baza dispozitiilor de la articolul 20 din Regulamentul (CE) nr. 726/2004, CHMP recomanda
suspendarea autorizatiilor de punere pe piata pentru acidul nicotinic/laropiprant (vezi Anexa A).

Pentru ca suspendarea sa fie ridicata, DAPP ar trebui sa furnizeze date convingatoare pgntru a

identifica o populatie de pacienti in cazul careia eficacitatea acidului nicotinic/laropi ului sa poata fi
demonstrata si la care beneficiile sa fie clar mai mari decat riscurile asociate, tin{hﬁf
riscuri identificate de studiul HPS2-THRIVE (vezi Anexa I1).
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Anexa Il

Conditii pentru ridica@spendérii

N,



Conditii pentru ridicarea suspendarii

Pentru ca suspendarea sa fie ridicata, detinatorul autorizatiei de punere pe piata pentru acid
nicotinic/laropiprant trebuie sa furnizeze urmatoarele:

Date convingatoare pentru a identifica o populatie de pacienti in cazul careia eficacitatea acidului
nicotinic/laropiprantului sa poata fi demonstrata si la care beneficiile sa fie clar mai mari decat riscurile
asociate, tindnd cont de noile riscuri identificate de studiul HPS2-THRIVE.





