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Acipimox ska endast anvandas som tillaggs- eller
alternativbehandling for att minska hdga triglyceridvarden
CMD(h) godkanner rekommendation fran PRAC

Den 18 december 2013 antog samordningsgruppen for férfarandet for 6msesidigt erkdnnande och
decentraliserat férfarande — humanlakemedel (CMD(h))* med majoritet att godkannandena fér
forsaljning av lakemedel som innehaller acipimox ska &ndras sa att lakemedlen inom hela EU enbart
anvéands som tillagg eller alternativ vid behandling av hyperlipoproteinemi typ Ilb och typ IV. Beslutet
ror sjukdomar med hypertriglyceridemi (hog halt triglycerider, ett fettamne, i blodet), med eller utan
forhojda kolesterolvarden. Lakemedel som innehaller acipimox ska anvandas nar livsstilsforandringar
som kost och motion kombinerat med annan lakemedelsbehandling ar otillréckliga.

Dessa rekommendationer antogs ursprungligen av Europeiska lakemedelsmyndighetens kommitté for
sakerhetsdvervakning och riskbedémning av ldakemedel (PRAC) vid ett sammantrade den 5—

8 november 2013. Det ursprungliga skalet till granskningen av acipimox var HPS2-THRIVE, en
omfattande studie dar man undersokte langtidseffekten av en kombination av nikotinsyra (ett amne
som &r beslaktat med acipimox) och ett annat lakemedel, laropiprant, som behandling vid
lipidrubbningar. Studien visade att tilldagg av denna kombination till statinbehandling (en annan
lakemedelsklass som anvands vid lipidrubbningar) inte medforde nagon ytterligare nytta vad galler att
minska risken for betydande vaskulara handelser sdsom hjartinfarkt och stroke, utan faktiskt ckade
frekvensen av icke-fatala men allvarliga o6nskade hé&ndelser. Europeiska lakemedelsmyndigheten
rekommenderade darfor ett tillfalligt upphavande i hela EU av godkannandet for forsaljning av
lakemedel som innehéller kombinationen nikotinsyra och laropiprant®. Eftersom acipimox ar besléktat
med nikotinsyra och marknadsfordes i hela EU som behandling av lipidrubbningar granskades darefter
aven dess nytta-riskforhallande.

Efter granskning av tillgangliga uppgifter om acipimox, vilket inkluderade belagg fran litteraturen,
spontanrapporter om biverkningar och radgivning fran en expertgrupp i behandling av lipidrubbningar,
samt data frdn HPS2-THRIVE, fann PRAC att acipimox aven fortsattningsvis har betydelse som
tillaggsbehandling eller alternativ behandling for att minska triglyceridnivaerna vid de typer av
hyperlipoproteinemi som innebar hdga triglyceridnivaer (med eller utan forhdjda kolesterolvarden) hos
patienter dar livsstilsforandringar och behandling med andra lakemedel, t.ex. fibrater och statiner, ar

1 CMD(h) ar ett organ som foretrader EU:s medlemsstater och ansvarar for harmonisering av sakerhetsbestammelserna i
hela EU for lakemedel som godkénts genom nationella forfaranden.

2 Mer information finns p& myndighetens webbplats: ema.europa.eu/Find medicine/Human medicines/Referrals/Tredaptive,
Pelzont and Trevaclyn.

7 Westferry Circus e Canary Wharf e London E14 4HB e United Kingdom
Telephone +44 (0)20 7418 8400 Facsimile +44 (0)20 7523 7129 -
E-mail info@ema.europa.eu Website www.ema.europa.eu An agency of the European Union

© European Medicines Agency, 2014. Reproduction is authorised provided the source is acknowledged.


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Tredaptive,_Pelzont_and_Trevaclyn/human_referral_prac_000014.jsp&mid=WC0b01ac05805c516f
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Tredaptive,_Pelzont_and_Trevaclyn/human_referral_prac_000014.jsp&mid=WC0b01ac05805c516f

otillrackliga. Resultaten fran HPS2-THRIVE kunde inte tillampas direkt p& acipimox eftersom studien
undersokte effekten av kombinationen med laropiprant, vars effekter inte hade faststallts. Dessutom
upptacktes att det kunde férekomma skillnader mellan nikotinsyra och acipimox. Resultaten fran
HPS2-THRIVE anvéandes dock for att géra ett tillagg till varningstexten i produktinformationen for
acipimox om den eventuella risken for smartsamma muskelskador nar acipimox anvands tillsammans
med en statin.

CMD(h) godkande PRAC:s rekommendation med majoritet vid sitt sammantrade den 16—18 december
2013 och en standpunkt skickades till Europeiska kommissionen som godkande denna och som den
20 februari 2014 utfardade ett rattsligt bindande beslut som géller i hela EU.

Information till patienter

e Acipimox ar ett lakemedel som anvands for att behandla héga blodfetter. Lakemedlets anvandning
och sakerhet har granskats eftersom en studie visade att ett narbeslaktat lAkemedel, nikotinsyra,
Okade biverkningarna utan att medféra ndgon extra nytta nar det togs tillsammans med andra
lakemedel mot hoga blodfetter.

e Granskningen visade att acipimox kan vara anvandbart som tillaggsbehandling eller alternativ
behandling for att sanka en hog triglyceridniva (en viss typ av fett) i blodet hos patienter med
hoga nivaer av dessa fettamnen (med eller utan hogt kolesterol), som inte gar att behandla med
kost, motion eller andra lakemedel.

e De flesta patienter som tar acipimox anvander det redan pa detta satt, men produktinformationen
uppdateras nu foér att klargéra vad som ar rekommenderad anvandning.

e Behandlingen bér ses dver vid nasta inplanerade lakarbesok for de patienter som tar acipimox.

e Patienter som har fragor kan stalla dessa till sin lakare eller apotekspersonal.
Information till halso- och sjukvardspersonal

e Acipimox ar avsett for behandling av hypertriglyceridemi med eller utan hyperkolesterolemi
(Fredrickson-typ 1IB eller typ IV-hyperlipoproteinemi).

e Baserat pa tillgangliga uppgifter ska indikationerna for acipimox begransas till att galla alternativ
behandling eller tillaggsbehandling for patienter som inte har svarat tillrackligt pa andra
behandlingar sdsom statin- eller fibratbehandling. Behandlingen bor ses éver vid nasta inplanerade
lakarbesok for de patienter som tar acipimox.

e Acipimox viktigaste uppgift ar att forhindra icke-kardiovaskulara komplikationer av
hypertriglyceridemi. Acipimox ska inte anvandas som prevention av kardiovaskular sjukdom,
eftersom 6vertygande data angdende LDL-C och behandlingsresultat saknas.

e Aven om granskningen av acipimox-innehallande lakemedel ursprungligen inleddes p& grund av
farhagor kring resultatet av HPS2-THRIVE-studien, ar den kombination av nikotinsyra och
laropiprant med férl&dngd frisdttning som anvandes i studien inte att betrakta som identisk med
mono-komponenten acipimox. Farhagorna kan darfor inte antas galla aven acipimox, sarskilt med
tanke pa en eventuell storande effekt av laropiprant.

e Mot bakgrund av resultaten av HPS2-THRIVE och de kemiska likheterna mellan acipimox och
nikotinsyra maste forskrivarna vara medvetna om den potentiellt 6kade risken for myopati nar
acipimox anvands tillsammans med en statin.
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Granskningen av acipimox grundades pa en begransad mangd effekt- och sakerhetsdata om acipimox,
samt data fran den vetenskapliga litteraturen som ror strukturellt likartade nikotinsyraféreningar. PRAC
konsulterade dessutom en ad hoc-expertgrupp bestdende av europeiska experter pa anvandning av
acipimox.

e Utifran tillgangliga uppgifter kunde PRAC notera ett antal kliniska skillnader mellan acipimox och
nikotinsyra, sdsom att acipimox har langre verkningstid och att icke-kliniska studier visar att
acipimox ar en mindre potent agonist for HCA2-receptorn &n nikotinsyra.

e Acipimox ansdgs vara verksamt nar det gallde att sanka triglyceridnivderna hos patienter med
hypertriglyceridemi (Fredrickson-typ IV-hyperlipoproteinemi) och signifikant battre an placebo for
patienter med hyperkolesterolemi och hypertriglyceridemi (Fredrickson-typ Ilb-
hyperlipoproteinemi). Man noterade att acipimox var till sarskild nytta hos patienter som antingen
inte tolererar statiner eller fibrater eller som inte uppnar triglyceridméalen med enbart statin- eller
fibratbehandling, varfér det kan anvédndas som alternativ eller tillaggsbehandling for att sdnka
triglyceridnivaerna hos dessa patienter.

e Efter att ha gatt igenom tillgangliga sakerhetsdata, sdsom data om nikotinsyra fran HPS2-THRIVE-
studien, ansag PRAC att acipimox har en val beskriven sékerhetsprofil. Rodnad och varmekansla,
hudutslag och gastrointestinala effekter (illamaende, dyspepsi, diarré och smartor i évre
bukomradet) ar de biverkningar som oftast rapporteras med acipimox. Dessa beskrivs i
produktinformationen tillsammans med pruritus, erytem, urtikaria och angio6édem. PRAC fann att
de tillgangliga uppgifterna inte faststallde ndgon ny sakerhetsinformation som skulle paverka
nytta-riskforhallandet for acipimox, med undantag for en potentiell risk for muskeltoxicitet vid
samtidig anvandning av acipimox och statiner. Denna risk beaktades genom att en varning lades
till i produktinformationen.

PRAC fann att nytta-riskforhallandet for acipimox-innehallande produkter ar fortsatt gynnsamt under
normala anvandningsférhallanden, forutsatt att de 6verenskomna andringarna infors i
produktinformationen. CMD(h) tillstyrkte PRAC:s stéllningstagande.

Mer om lakemedlet

Acipimox ar en substans som &r nara beslaktad med nikotinsyra. Den har funnits pa marknaden sedan
1984 under produktnamn som Olbetam med flera, for behandling av lipidrubbningar. Inom EU
marknadsfors acipimox-innehallande lakemedel for narvarande i Belgien, Danmark, Italien,
Luxemburg, Nederlanderna, Storbritannien, Ungern och Osterrike.

Lakemedel som innehaller nikotinsyra eller liknande substanser har godkants i EU genom nationella
forfaranden sedan mitten av 1950-talet. Nikotinsyra ar en naturligt forekommande substans som i laga
doser anvands som vitamin (d& kallat niacin eller vitamin B3). | hogre doser sénker det fetthalten i
blodet. Nikotinsyra har ocks& godkants i kombination med laropiprant. Laropiprant paverkar inte
kolesterolvardet men minskar rodnad och varmekéansla, vilket &r en kédnd biverkning av nikotinsyra.

Mer om forfarandet

Granskningen av nikotinsyra och de beslaktade substanserna acipimox och xantinolnikotinat inleddes
den 27 februari 2013 pa begaran av Sundhedsstyrelsen (Danmarks lakemedelsmyndighet) i enlighet
med artikel 31 i direktiv 2001/83/EG. | juli 2013 faststalldes att nikotinsyra och den narbeslaktade
substansen xantinolnikotinat for narvarande inte anvands i EU fér behandling av lipidrubbningar
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(xantinolnikotinat ar godkant i ndgra EU-lander for oralt bruk som vasodilatator, ett lakemedel som
vidgar blodkarlen och anvands vid cirkulationsproblem) och granskningen begrénsades darfor till
enbart acipimox.

En genomgang av uppgifterna utfordes forst av PRAC (kommittén for sdkerhetsévervakning och
riskbedémning av ldkemedel). PRAC:s rekommendationer éverséndes till CMD(h)
(samordningsgruppen for forfarandet for 6msesidigt erkdnnande och decentraliserat forfarande —
humanlakemedel), som antog en slutlig stAndpunkt.

Eftersom CMD(h):s standpunkt antogs med majoritet éversandes den till Europeiska kommission, som
godkande den och som den 20 februari 2014 utfardade ett rattsligt bindande beslut som galler i hela
EU.

Kontakta vara pressansvariga

Monika Benstetter eller Martin Harvey
Tfn: +44 (0)20 7418 8427

E-post: press@ema.europa.eu
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