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Vedecké zavery a odévodnenie zmeny v povoleniach na uvedenie na trh

Koordinacna skupina CMDh vzala na vedomie dalej uvedené odporutcanie Vyboru pre hodnotenie rizik
dohladu nad liekmi (PRAC) zo 7. novembra 2013 v suvislosti s latkami pribuznymi kyseline nikotinovej
(acipimox) indikovanymi na liecbu poruch lipidov.

Odporuacanie Vyboru pre hodnotenie rizik dohl'adu nad liekmi

Dna 19. decembra 2012 bola Eurdpska agentura pre lieky informovana o predbeznych vysledkoch
rozsiahlej randomizovanej klinickej Studie (3tudia ochrany srdca 2 — lieCba HDL na zniZenie vyskytu
cievnych prihod - HPS2-THRIVE) urcenej na posudenie inkrementalneho prinosu kyseliny nikotinovej
s predizenym uvolfiovanim (ERN)/laropiprantu (LRPT) v porovnani s placebom u viac ako 25 673
pacientov s vysokym rizikom. Predbezné vysledky Studie HPS2-THRIVE preukazali, ze v Stadii nebol
splneny primarny parameter (zniZenie rizika zavaznych cievnych prihod, ako je srdcovy infarkt a
mftvica) a tiez Statisticky vyznamné zvy3enie vyskytu nefatalnych, ale zavaznych neziaducich udalosti
v skupine uzivajucej kyselinu nikotinovu/laropiprant v porovnani so skupinou uzivajucou placebo.
Vybor pre hodnotenie rizik dohladu nad liekmi uskutocCnil prieskum vsetkych dostupnych Udajov na
posudenie uvedenych vyhrad tykajucich sa bezpecnosti a ich vplyvu na pomer prinosu a rizika pre
centralne povolené kombinované lieky Tredaptive, Trevaclyn a Pelzont. Na zdklade tohto prieskumu
vybor PRAC odporudil pozastavit povolenia na uvedenie na trh pre tieto lieky. Po ukon&eni tychto
postupov vybor PRAC dospel k ndzoru, Zze vyhrady tykajlce sa kombinovanych liekov sa m6zu tykat aj
jednozlozkovych liekov a organ pre zdravie a lieky v Dansku preto zacal prieskum podla ¢lanku 31
smernice 2001/83/ES na posudenie vplyvu Udajov Studie HPS2-THRIVE na pomer prinosu a rizika pre
tieto lieky a na vydanie odporucania k tomu, ¢i sa povolenia na uvedenie na trh pre tieto lieky maju
zachovat, zmenit, pozastavit alebo zrusit a ¢i sa ma zakazat dodavanie tychto liekov. Po preskiimani
zoznamu liekov obsahujtcich kyselinu nikotinova alebo pribuzné latky dostupnych v EU vybor PRAC
poznamenal, Ze acipimox je jedina latka s vysokou davkou indikovana na poruchy lipidov, ktora je v
EU stéale povolena a tento postup bol preto obmedzeny na lieky obsahujuce acipimox.

Vybor PRAC usudil, Ze udaje z klinického vyvoja o acipimoxe su velmi obmedzené a poznamenal, Ze sa
neuskutod¢nili Ziadne klinické $tidie s vysledkom. Vybor PRAC vS$ak usidil, Ze sa preukdzala Géinnost
acipimoxu pri zniZzeni hladiny lipidov v krvi u pacientov s uréitymi formami hyperlipoproteinémie. Na
zaklade dostupnych Udajov sa acipimox povazoval za ucinny pri znizovani hladiny triglyceridov

u pacientov s hypertriglyceridémiou (hyperlipoproteinémiou typu IV podla Fredricksona) a podstatne
ucinnejsi ako placebo u pacientov s hypercholesterolémiou a hypertriglyceridémiou
(hyperlipoproteinémiou typu IIb podla Fredricksona). Poznamenalo sa, Ze acipimox sa pouziva najma
u pacientov, ktori bud’ neznasaju statin alebo nedosahuju triglyceridové ciele monoterapeutickou
lie¢bou statinom, a preto sa nem6zu pouzivat ako alternativna alebo doplfiujlica lie¢ba na znizenie
hladiny triglyceridov u tychto pacientov. Vybor PRAC tiez suhlasil s tym, Ze acipimox nema byt
indikovany na zvySenie HDL-C alebo na kardiovaskularnu prevenciu v sulade s aktualnymi tdajmi
vyvolavajucimi pochybnosti o slvislosti medzi zvySenim hladiny HDL-C a znizenim rizika
kardiovaskularneho ochorenia. To sa odzrkadlilo v informaciach o lieku, aby boli poskytovatelia
zdravotnej starostlivosti a pacienti v dostatocnej miere informovani.

Dostupné bezpecnostné Gdaje o acipimoxe vratane Udajov o kyseline nikotinovej ziskanych zo studie
HPS2-THRIVE preukazali, Ze bezpecnostny profil acipimoxu je nalezite opisany. Vacsina
identifikovanych nezZiaducich udalosti je uz uvedena v informaciach o lieku pre acipimox a vybor PRAC
usudil, ze na zaklade dostupnych Udajov sa nezistili Ziadne nové bezpecnostné informacie, ktoré by



ovplyvnili pomer prinosu a rizika pre acipimox, s vynimkou potencialneho rizika svalovej toxicity, ktoré
sa vyriesilo pridanim upozornenia v informéaciach o lieku.

Vybor PRAC vzal tiez do Uvahy nazory eurépskych expertov v ramci konzultacie na ad-hoc stretnuti
expertov, podla ktorych acipimox predstavuje lieCbu na znizenie hladiny lipidov v nalezite
definovanych podmienkach a indikaciach, ako je napriklad liecba zédvaznej hypertriglyceridémie, ale
iba ako liek druhej alebo tretej linie. Vybor PRAC tiez poznamenal, Zze dostupné aktualne Udaje nemaju
podla expertov velky vplyv na bezpec¢nostny profil acipimoxu.

Po preskiimani vSetkych dostupnych udajov vratane Stadii a publikacii o acipimoxe, ako aj udajov o
latkach pribuznych kyseline nikotinovej vratane studii AIM-HIGH a HPS2-THRIVE vybor PRAC usudil,
Ze ucinnost acipimoxu pri lie¢be uréitych nalezite definovanych poruch lipidov sa preukazala a
acipimox preto ostava lieCebnou alternativou pri manazmente portch lipidov charakterizovanych
zvysenou plazmatickou hladinou triglyceridov (hyperlipoproteinémia typu IV podla Fredricksona) alebo
triglyceridov aj cholesterolu (hyperlipoproteinémia typu IIb podla Fredricksona). Vzhladom na
dostupné Udaje, ako aj aktualne pouzivanie lieku a na zaklade odporucania expertov vsak vybor PRAC
dospel k ndzoru, Zze acipimox sa ma pouzivat iba na znizenie hladiny triglyceridov u pacientov, ktori
bud’ nezndsaju statin alebo fibraty alebo ktori nedosahujt triglyceridové ciele monoterapeutickou
lie¢bou statinom alebo fibratmi, a preto sa ma pouzivat ako alternativna alebo doplfujlca lie¢ba na
znizenie hladiny triglyceridov u tychto pacientov. Vybor PRAC preto zmenil tato indikaciu.

Celkovy zaver

Vybor PRAC dospel k zaveru, Zze pomer prinosu a rizika pre lieky obsahujlce acipimox je nadalej
priaznivy za normalnych podmienok pouzivania s podmienkou schvalenych zmien v informaciach
o lieku.

Odovodnenie odporiacania vyboru PRAC

Kedze

e vybor PRAC vzal na vedomie postup podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES vyplyvajlci z Gdajov
dohladu nad liekmi o kyseline nikotinovej a pribuznych latkach, ktory iniciovalo Dansko, a rozhodol
sa obmedzit postup na lieky obsahujlice acipimox, jedinu latku pribuzna kyseline nikotinovej vo
vysokej davke indikovanu na poruchy lipidov povolent v EU,

e vybor PRAC preskimal vSetky dostupné Udaje vratane studii a publikacii o acipimoxe, odpovede
drzitela povolenia na uvedenie na trh, ako aj prislusné Udaje o kyseline nikotinovej vratane studii
AIM-HIGH a HPS2-THRIVE,

e vybor PRAC usudil, ze acipimox je ucinny pri znizeni hladiny triglyceridov u pacientov
s hypertriglyceridémiou (hyperlipoproteinémiou typu IV podla Fredricksona)
a s hypercholesterolémiou a hypertriglyceridémiou (hyperlipoproteinémiou typu IIb podla
Fredricksona), ale na zaklade dostupnych dbékazov vratane aktualnych lekarskych poznatkov
0 pouzivani acipimoxu len ako liek druhej alebo tretej linie u pacientov, ktori primerane
nereagovali na inu lieCbu, napriklad na liecbu statinom alebo fibratmi,

e vybor PRAC usudil, ze na zaklade dostupnych bezpecnostnych Udajov sa identifikovalo potencialne
riziko svalovej toxicity, pre ktoré bolo v informaciach o lieku pridané upozornenie.

Vybor PRAC preto dospel k zaveru, ze pomer prinosu a rizika pre lieky obsahujlce acipimox uvedené

v prilohe | ostava priaznivy s podmienkou schvalenych zmien v informaciach o lieku. Vybor PRAC na
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zaklade zvazenia tejto zalezitosti preto odporucil zmenu v povoleniach na uvedenie na trh pre lieky
obsahujuce acipimox.

Koordinacna skupina CMDh vzala na vedomie odporucanie vyboru PRAC podla ¢lanku 107k smernice
2001/83/ES zo 7. novembra 2013 a prijala stanovisko v sldvislosti so zmenou povoleni na uvedenie na
trh pre acipimox, a prislugné Casti sihrnu charakteristickych vlastnosti lieku a pisomnych informacii
pre pouzivatela su uvedené v prilohe III.



