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Znanstveni zakljucki in razlogi za spremembo pogojev dovoljenj za
promet z zdravilom

Skupina CMDh je preucila spodnje priporocilo odbora PRAC z dne 7. novembra 2013 glede
ucinkovin, sorodnih nikotinski kislini (acipimoks), ki so indicirane za zdravljenje lipidnih motenj.

Priporocilo odbora PRAC

Evropska agencija za zdravila je bila dne 19. decembra 2012 seznanjena s predhodnimi rezultati
obseZne randomizirane klini¢ne Studije (Studija zascite srca 2 — zdravljenje HDL za zmanj$anje
pojavnosti vaskularnih dogodkov — HPS2-THRIVE), ki je bila zasnovana za oceno dodatnih Kkoristi
nikotinske kisline s podaljSanim sprosc¢anjem (ERN)/laropipranta (LRPT) v primerjavi s placebom
pri vec kot 25 673 bolnikih z visokim tveganjem. Predhodni rezultati $tudije HPS2-THRIVE so
pokazali, da ni bil dosezen primarni cilj Studije (zmanjSanje tveganja za vecje vaskularne dogodke,
kot sta sr¢na ter mozganska kap) in da se je v skupini z nikotinsko kislino/laropiprantom v
primerjavi s skupino s placebom statisticno znacilno povecala incidenca nezelenih ucinkov, ki so se
sicer koncali brez smrtnega izida, vendar so bili resni. Odbor za oceno tveganja na podrocju
farmakovigilance (PRAC) je pregledal vse razpoloZljive podatke, da bi ocenil zgoraj omenjene
pomisleke glede varnosti in njihov vpliv na razmerje med tveganji in koristmi kombiniranih zdravil
Tredaptive, Trevaclyn in Pelzont, ki so bila odobrena po centraliziranem postopku. Na podlagi
pregleda je PRAC priporocil zacasni umik dovoljenj za promet s temi zdravili. Po zakljucku teh
postopkov je PRAC menil, da bi lahko varnostni pomisleki v zvezi s kombiniranimi zdravili veljali
tudi za enokomponentna zdravila, zaradi Cesar je danski organ, pristojen za zdravstvo in zdravila,
sprozil pregled v skladu s ¢lenom 31 Direktive 2001/83/ES, da bi ocenili, kako podatki iz Studije
HPS2-THRIVE vplivajo na razmerje med tveganji in koristmi teh zdravil, in da bi podali priporocilo
o tem, ali naj se njihova dovoljenja za promet ohranijo, spremenijo, zatasno umaknejo ali
preklicejo in ali naj se prepove oskrba s temi zdravili. Potem ko je pregledal seznam zdravil v EU,
ki vsebujejo nikotinsko kislino ali sorodne ucinkovine, je PRAC ugotovil, da je acipimoks edina
visokoodmerna ucinkovina, indicirana za lipidne motnje, ki je Se vedno odobrena v EU, zato so v
sklopu postopka obravnavali samo zdravila, ki vsebujejo acipimoks.

PRAC je menil, da so podatki o acipimoksu iz klinicnega razvoja zelo omejeni, in ugotovil, da niso
bile opravljene nobene studije o klinicnem izidu. Kljub temu pa je menil, da je bila ucinkovitost
acipimoksa pri zniZevanju ravni lipidov v krvi pri bolnikih z dolo¢enimi oblikami
hiperlipoproteinemije dokazana. Na podlagi razpolozljivin podatkov je zakljucil, da je acipimoks
ucinkovit pri znizevanju ravni trigliceridov pri bolnikih s hipertrigliceridemijo (hiperlipoproteinemijo
tipa IV po Fredricksonu) in veliko ucinkovitejsi od placeba pri bolnikih s hiperholesterolemijo in
hipertrigliceridemijo (hiperlipoproteinemijo tipa Ilb po Fredricksonu). UpoSteval je, da se acipimoks
uporablja predvsem pri bolnikih, ki ne prenasajo statinov, in bolnikih, pri katerih samo s statini ni
mogoce doseci Zelenih ravni trigliceridov, kar pomeni, da se lahko uporablja kot alternativno ali
dodatno zdravilo za znizevanje ravni trigliceridov pri teh bolnikih. PRAC se je tudi strinjal, da
acipimoks ne sme biti indiciran za zviSevanje ravni holesterola HDL ali za preprecevanje sréno-
Zilnih bolezni, saj najnovejsi podatki vzbujajo dvome o povezavi med visjimi ravnmi holesterola
HDL in manjsim tveganjem za sr¢no-zilne bolezni. Ta sprememba je bila vklju¢ena v informacije o
zdravilu, da bodo zdravstveni delavci in bolniki z njo ustrezno seznanjeni.

Podatki o varnosti, ki so na voljo za acipimoks, vklju¢no s podatki o nikotinski kislini, pridobljenimi
v §tudiji HPS2-THRIVE, kaZejo, da je varnostni profil acipimoksa dobro opredeljen. Vecina znanih
neZelenih dogodkov je Ze obravnavana v informacijah o zdravilu za acipimoks, poleg tega pa je
PRAC menil, da razpoloZljivi podatki niso razkrili nobenih novih varnostnih informacij, ki bi vplivale



na razmerje med tveganji in koristmi acipimoksa, z izjemo mozZnega tveganja za toksi¢ne ucinke
na misice, v zvezi s katerim so v informacije o zdravilu vkljucili opozorilo.

PRAC je uposteval tudi poglede evropskih izvedencev, s katerimi se je posvetoval na strokovnem
sestanku ad hoc in ki so menili, da ima acipimoks vlogo zdravila za znizevanje ravni lipidov pri
natancno dolocenih stanjih in indikacijah, kot je zdravljenje hude hipertrigliceridemije, vendar le
kot zdravilo druge ali tretje izbire. Prav tako je PRAC uposteval, da po mnenju izvedencev trenutno
razpoloZljivi podatki ne vplivajo bistveno na varnostni profil acipimoksa.

Potem ko je pregledal vse razpolozljive podatke, vklju¢no s podatki o acipimoksu iz studij in
publikacij ter podatki o sorodni ucinkovini nikotinski kislini, med katerimi so bili tudi tisti iz Studij
AIM-HIGH in HPS2-THRIVE, je PRAC menil, da je ucinkovitost acipimoksa pri zdravljenju nekaterih
natancno dolocenih lipidnih motenj dokazana, zaradi Cesar acipimoks ostaja alternativno zdravilo
za zdravljenje lipidnih motenj, za katere so znacilne zviSane plazemske koncentracije trigliceridov
(hiperlipoproteinemija tipa IV po Fredricksonu) ali trigliceridov in holesterola (hiperlipoproteinemija
tipa Ilb po Fredricksonu). Vendar pa je ob upoStevanju razpoloZljivih podatkov, trenutne uporabe
zdravila in izvedenskega svetovanja menil, da se lahko acipimoks uporablja samo za zniZzevanje
ravni trigliceridov pri bolnikih, ki ne prena3ajo statinov ali fibratov, in bolnikih, pri katerih samo s
statini ali fibrati ni mogoce doseci Zelenih ravni trigliceridov, kar pomeni, da se lahko uporablja kot
alternativno ali dodatno zdravilo za znizevanje ravni trigliceridov pri teh bolnikih. PRAC je v skladu
s to ugotovitvijo ustrezno spremenil indikacijo.

Splosni zakljucek

PRAC je zakljudil, da je razmerje med tveganji in koristmi zdravil, ki vsebujejo acipimoks, v
obicajnih pogojih uporabe Se naprej ugodno pod pogojem, da se upostevajo dogovorjene
spremembe informacij o zdravilu.

Podlaga za priporocilo odbora PRAC

Ob upostevanju naslednjega:

e PRAC je obravnaval postopek v skladu s ¢lenom 31 Direktive 2001/83/ES, ki ga je Danska
sprozila na podlagi farmakovigilan¢nih podatkov za nikotinsko kislino in sorodne ucinkovine,
ter se odlocil, da bo v sklopu postopka obravnaval samo zdravila, ki vsebujejo acipimoks, saj
je to edina v EU odobrena visokoodmerna ucinkovina, sorodna nikotinski kislini, ki je indicirana
za lipidne motnje;

e PRAC je pregledal vse razpolozljive podatke, vklju¢no s podatki o acipimoksu iz Studij in
publikacij, odgovori imetnika dovoljenja za promet in ustreznimi podatki o nikotinski Kislini,
med katerimi so bili tudi tisti iz Studij AIM-HIGH in HPS2-THRIVE;

e PRAC je menil, da je acipimoks ucinkovit pri znizevanju ravni trigliceridov pri bolnikih s
hipertrigliceridemijo (hiperlipoproteinemijo tipa IV po Fredricksonu) ter bolnikih s
hiperholesterolemijo in hipertrigliceridemijo (hiperlipoproteinemijo tipa Ilb po Fredricksonu),
vendar, kot kaZejo razpoloZljivi dokazi, vklju¢no s trenutnim medicinskim znanjem o uporabi
acipimoksa, samo kot zdravilo druge ali tretje izbire pri bolnikih, ki se niso ustrezno odzvali na
zdravljenje z drugimi zdravili, kot so statini ali fibrati;

e PRAC je menil, da so razpolozljivi podatki o varnosti razkrili mozno tveganje za toksi¢ne ucinke
na miSice, zaradi Cesar so v informacije o zdravilu dodali opozorilo.

Posledi¢no je PRAC zakljucil, da je razmerje med tveganji in koristmi zdravil, ki vsebujejo
acipimoks in so navedena v Prilogi I, Se naprej ugodno pod pogojem, da se upoStevajo



dogovorjene spremembe informacij o zdravilu. Potem ko je PRAC preudil zadevo, je priporocil
spremembo dovoljenj za promet z zdravili, ki vsebujejo acipimoks.

Skupina CMDh je na podlagi preucitve priporocila, ki ga je dne 7. novembra 2013 v skladu s
¢lenom 107k Direktive 2001/83/ES podal PRAC, sprejela staliS¢e o spremembi pogojev dovoljenj
za promet z zdravili, ki vsebujejo acipimoks, skladno z besedili ustreznih poglavij povzetka glavnih
znacilnosti zdravila in navodili za uporabo, opredeljenimi v Prilogi III.



