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Vedecké zavery
Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia kyseliny nikotinovej a laropiprantu

Kyselina nikotinova a laropiprant (povolené v EU ako lieky Tredaptive, Trevaclyn a Pelzont) si
indikované na lieCbu dyslipidémie, najméa u dospelych pacientov s kombinovanou zmieSanou
dyslipidémiou a u dospelych pacientov s primarnou hypercholesterolémiou v kombinacii s inhibitormi
HMG-CoA reduktdazy (statinmi), ked' uc¢inok monoterapie inhibitorom HMG-CoA reduktazy na zniZovanie
cholesterolu nie je dostato¢ny. Ako monoterapiu ich mozno pouzit len u pacientov, u ktorych sa
inhibitory HMG-CoA reduktazy povazuju za nevhodné alebo netolerované. Liek je povoleny ako tablety
s riadenym uvolfiovanim obsahujlce 1 000 mg kyseliny nikotinovej a 20 mg laropiprantu.

Ako sucast ¢innosti dohladu nad liekmi, ktoré st zaradené do prijatého planu riadenia rizik, drzitel
povolenia na uvedenie na trh sahlasil s tym, Ze predlozi spravu o randomizovanej klinickej studii
(HPS2-THRIVEY) navrhnutej na preskiimanie prirastkového prinosu kyseliny nikotinovej a laropiprantu
oproti placebu ako pridavnej lie¢by k simvastatinu 40 mg bez ezetimibu alebo s ni ’\ diu HPS2-
THRIVE uskutocnilo servisné oddelenie pre klinické ska3ania na Univerzite v Ox a financoval ju
drzitel povolenia na uvedenie na trh. Predbezné vysledky tejto Stadie boli spn ené na konci
decembra 2012, ked'ich drzitel povolenia na uvedenie na trh predloZil na Umanie. Dostupné
dokazy, ktoré pisomne a pocas Ustneho vysvetlenia poskytol drzitel po a na uvedenie na trh,
preskimal Vybor pre hodnotenie rizik dohladu nad liekmi (PRAC). K

Doteraz dostupné Udaje o laropiprante a kyseline nikotinovej p@zali z deviatich stadii, v ktorych
bolo lieku vystavenych celkovo 5 782 pacientov. Studie neb%a rhnuté tak, aby posudzovali Gcinky
na srdce, ale konStatovalo sa, ze v skupine s kyselinou nigdtfovou a laropiprantom sa v porovnani

s placebom Castejsie vyskytovali zavazné poruchy sr entifikované rizika, ktoré zahfnali myopatiu,
glukozovi intoleranciu a abnormalnu funkciu pec zohladnili v informéaciach o lieku a v plane
riadenia rizik. Dolezité chybajtce informacie, na%d v stvislosti s U¢inkami dlhodobého vystavenia,
krvacanim a trombotickymi kardiovaskularny. lostami, sa mali podla o¢akavania objasnit v ramci
bezného dohladu nad liekmi a prostredm’&@ monitorovania pacientov v klinickych skusaniach,

najma v §tadii HPS2-THRIVE.
‘ +Q

Studia HPS2-THRIVE bola velmi r gﬂlym randomizovanym skud$anim zahfiajlcim 25 673 pacientov
povaZovanych za mimoriadne ri&ch z hladiska vyskytu kardiovaskularnych udalosti. V priebehu
medianového obdobia kontr@ho sledovania 3,9 roka nedosiahla lie¢ba kyselinou nikotinovou

a laropiprantom v porovg’n’ placebom svoj primarny koncovy bod. Vybor PRAC teda usudil, ze

vysledky preukézali,{&k elina nikotinova a laropiprant nevykazuja Ziadnu dalSiu Gcinnost z hladiska
kardiovaskulérnych@ ledkov, ked' sa pouzivaju ako pridavna liecba k statinom.

Pokial ide o poMané rizika, vyskytli sa aj vyznamné nové nepriaznivé signaly tykajlce sa
bezpecnosti. Zistil sa statisticky vyznamny narast vyskytu nesmrtelnych zavaznych neziaducich
udalosti v skupine s kyselinou nikotinovou a laropiprantom (skimany liek) v porovnani so skupinou

s placebom. Tento narast bol spésobeny rozdielmi pozorovanymi v triedach organovych systémov:
Poruchy krvi a lymfatického systému, Poruchy gastrointestinalneho traktu, Infekcie a nakazy, Poruchy
metabolizmu a vyzivy, Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva, Poruchy dychacej
sUstavy, hrudnika a mediastina a Poruchy koze a podkozZzného tkaniva, v ktorych dosiahlo lepSie
vysledky placebo. Na zéklade zndmeho bezpecnostného profilu lieku sa o¢akavali urcité neziaduce
udalosti, napriklad zvySenie hladiny transaminaz, myopatia, niektoré kozné a gastrointestinalne
udalosti a narusena tolerancia glukézy. Obavy vsak vyvolal novy neocakavany vysoky vyskyt krvacania
a infekcii v skupine so skimanym liekom v porovnani so skupinou s placebom. Riziko poruch krvi

1 HPS2-THRIVE: Stadia tykajlca sa ochrany srdca 2 — Lie¢ba HDL (lipoprotein s vysokou hustotou) na zniZenie vyskytu
vaskularnych udalosti.



a lymfatického systému bolo vysSSie v skupine so skimanym liekom v porovnani so skupinou
s placebom.

Hoci populacia skumana v stadii HPS2-THRIVE nebola vybrana na zaklade vysokej hladiny cholesterolu
LDL, vysledky bezpecnosti pozorované u 25 673 pacientov sa povaZovali za relevantné pre
momentalne schvalenu indikaciu, pretoze neexistuju ziadne dokazy, ktoré by nasvedcovali tomu, ze
pacienti, u ktorych je v sucasnosti indikovana liecba kyselinou nikotinovou a laropiprantom, budu
chraneni pred neziaducimi udalostami pozorovanymi v $tadii HPS2-THRIVE. Neuspech Stadie HPS2-
THRIVE z hladiska dosiahnutia primarnych koncovych bodov Ucinnosti navyse vyvolal vdzne obavy

v sQvislosti s G¢innostou kyseliny nikotinovej a laropiprantu v indikovanej populécii pacientov, pretoze
sa oCakava prekrytie medzi touto populaciou a skiimanou populéaciou.

Vybor PRAC dospel k zaveru, Ze Gdaje zo studie HPS2-THRIVE potvrdili predtym znamy bezpecnostny

profil kyseliny nikotinovej a laropiprantu a okrem toho odhalili nové bezpecnostné obavy. Vzhladom na

chybajlcu klinicky relevantnd Géinnost a negativny bezpeénostny profil (vratane noyy

identifikovanych zavaznych bezpecnostnych obav) spojené s pouzivanim kyseliny inovej
egativnej hodnote.

doplnkové opatrenia

a laropiprantu vybor PRAC usudil, Zze pomer prinosu a rizika sa posunul smero

Drzitel'povolenia na uvedenie na trh navyse neidentifikoval ani nenavrhol 7
na minimalizovanie rizik, ktoré by minimalizovali nové identifikované be

Vybor PRAC vydal odporucanie vyboru CHMP 10. januara 2013. KQ
Celkovy zaver 0

Vzhladom na vSetky uvedené skutocnosti sa vybor CHMP d@\eva Ze pomer prinosu a rizika kyseliny
nikotinovej a laropiprantu nie je priaznivy pre schvalenb kaciu, a odporuca pozastavit povolenie na
i

uvedenie liekov obsahujucich laropiprant a kyselinu inova na trh.

Na to, aby sa pozastavenie zrusilo, musi drzitel Ienia na uvedenie na trh poskytnut presveddivé
Gdaje s cielom identifikovat populaciu pacien% v¥ktorej mozno preukazat Gcinnost kyseliny
nikotinovej a laropiprantu a v ktorej prin @ne prevysuje rizika, a to aj s ohladom na nové rizika
identifikované v studii HPSZ—THRIVE. %

Odévodnenie stanoviska v9bon;($4MP
Kedze N l O
e Vybor CHMP zvazil aga'menie podla ¢lanku 20 nariadenia (ES) ¢. 726/2004 tykajlce sa

kyseliny nikoti o% a laropiprantu (povolenych v EU ako lieky Tredaptive, Trevaclyn a Pelzont)
iniciované @&Tskou Komisiou.

e Vybor W posudil vSetky dostupné udaje tykajuce sa laropiprantu a kyseliny nikotinovej
vratane novych predbeznych Gdajov zo 3tudie HPS2-THRIVE, ktoré neboli k dispozicii v ¢ase
poévodného povolenia na uvedenie na trh, odpovedi drzitela povolenia na uvedenie na trh,
posudenia vyboru PRAC a diskusii vo vybore CHMP.

e Vybor CHMP usudil, Ze netspech $tadie HPS2-THRIVE z hladiska dosiahnutia primarnych
koncovych bodov Géinnosti vyvolava zavazné obavy v stvislosti s Géinnostou laropiprantu
a kyseliny nikotinovej.

e Vybor CHMP dospel k zaveru, Ze Statisticky vyznamny narast vyskytu zavaznych neziaducich
udalosti pozorovany v skupine s kyselinou nikotinovou a laropiprantom v porovnani so
skupinou s placebom v studii HPS2-THRIVE vyvolava vazne obavy.

e Vybor CHMP konstatoval, 7e v tejto chvili nie je mozné odporudit Ziadne dalSie opatrenia na
minimalizovanie rizik.



e Vybor CHMP preto usidil, Ze na zaklade sticasnych udajov nie je mozné identifikovat populaciu
pacientov s jednozna¢nym priaznivym pomerom prinosu a rizika kyseliny nikotinovej
a laropiprantu,

vybor CHMP preto dospel k zaveru, Zze pomer prinosu a rizika kyseliny nikotinovej a laropiprantu je
negativne ovplyvneny vysledkami $tidie HPS2-THRIVE a uz sa nadalej nepovazuje za priaznivy.

Na zéklade ustanoveni ¢lanku 20 nariadenia (ES) ¢. 726/2004 vybor CHMP odporuca pozastavit
povolenia na uvedenie kyseliny nikotinovej a laropiprantu na trh (pozri prilohu A).

Na to, aby sa pozastavenie zrusilo, musi drzitel povolenia na uvedenie na trh poskytnut presvedcivé
Udaje s cielom identifikovat populaciu pacientov, v ktorej mozno preukazat G¢innost kyseliny
nikotinovej a laropiprantu a v ktorej prinos jasne prevysuje rizika, a to aj s ohladom na nové rizika
identifikované v stadii HPS2-THRIVE (pozri prilohu I1). . @
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Podmienky pre zruSenie pozastavenia

S cielom dosiahnut zruSenie pozastavenia drzitel povolenia na uvedenie kyseliny nikotinovej
a laropiprantu na trh poskytne nasledujice udaje:

presveddivé Udaje s cielom identifikovat populdciu pacientov, v ktorej mozno preukazat Géinnost
kyseliny nikotinovej a laropiprantu a v ktorej prinos jasne prevysuje rizika, a to aj s ohladom na nové
rizika identifikované v stadii HPS2-THRIVE.





