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Vetenskapliga slutsatser och skal till andring av villkoren for
godkannandena for forsaljning

CMD(h) har beaktat nedanstdende rekommendation frdn PRAC (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee), kommittén for sakerhetsévervakning och riskbedémning av lakemedel, avseende
substanser relaterade till nikotinsyra (acipimox) som ar avsedda for behandling av lipidrubbningar.

PRAC:s rekommendation

Den 19 december 2012 uppmarksammades Europeiska lakemedelsmyndigheten pa& de preliminara
resultaten frdn en stor randomiserad klinisk studie (Heart Protection Study 2-Treatment of HDL to
Reduce the Incidence of Vascular Events - HPS2-THRIVE) som utformats for att beddma den stegvis
okande nyttan av nikotinsyra (ERN)/laropiprant (LRPT) mot placebo hos 6ver 25 673 hogriskpatienter.
Av HPS2-THRIVE-studiens preliminara resultat framgick att studien inte uppnadde sitt primara
effektmatt (minskning av risken for betydande vaskulara handelser sasom hjartinfarkt och stroke)
men ocksd en statistiskt signifikant 6kning av incidensen for icke-fatala men allvarliga odnskade
handelser i gruppen av nikotinsyra/laropiprant jamfért med placebogruppen. En granskning av alla
tillgangliga uppgifter genomférdes av kommittén for sakerhetsdvervakning och riskbedémning av
lakemedel (PRAC) for att bedoma sakerhetsproblemen och deras paverkan pa nytta-riskforhallandet
for de centralt godkanda kombinationsprodukterna Tredaptive, Trevaclyn och Pelzont. Som en foljd av
granskningen rekommenderade PRAC ett tillfalligt upphavande av godkannandet for férsaljning av
dessa lakemedel. Efter att forfarandena avslutats ansag PRAC att oron 6ver kombinationslakemedlen
ocksd kan ha relevans for monokomponentprodukter, varfor den danska Sundhedsstyrelsen
(Danmarks lakemedelsmyndighet) inledde en granskning enligt artikel 31 i direktiv 2001/83/EG for att
bedéma HPS2-THRIVE-uppgifternas paverkan pa nytta-riskforhallandet for dessa lakemedel och avge
sin rekommendation om huruvida deras godkannanden for forsaljning bor kvarstd, andras, tillfalligt
upphéavas eller aterkallas och om tillhandahallandet av lakemedlet bor forbjudas. Efter att ha granskat
listan Over EU-produkter innehallande nikotinsyra eller relaterade substanser noterade PRAC att
acipimox ar den enda hégdossubstansen som ar indicerad vid lipidrubbningar som fortfarande ar
godkand i EU, varfor ramen for forfarandet begransades till acipimox-innehallande lakemedel.

PRAC fann att de kliniska utvecklingsuppgifterna om acipimox var mycket begrédnsade och noterade
att inga studier hade utforts av kliniskt utfall. And& ansdg PRAC att effekten av acipimox hade pavisats
nar det galler sankning av lipidnivderna i blodet hos patienter med vissa former av
hyperlipoproteinemi. Utifran de tillgangliga uppgifterna ansags acipimox vara verksamt nar det gallde
att sanka triglyceridnivderna hos patienter med hypertriglyceridemi (Fredrickson-typ IV-
hyperlipoproteinemi) och signifikant 6verlagset placebo hos patienter med hyperkolesterolemi och
hypertriglyceridemi (Fredrickson-typ Ilb-hyperlipoproteinemi). Det noterades att acipimox var till
sarskild nytta hos patienter som antingen inte tolererar statin eller inte uppnar
triglyceridmalsattningarna med statinterapi ensamt, varfér det kan anvandas som alternativ eller
tillaggsbehandling for att sanka triglyceridnivderna hos dessa patienter. PRAC enades dven om att
acipimox inte bor vara indicerat for héjning av HDL-C-halterna eller for kardiovaskular profylax i linje
med de senaste uppgifterna som ifrdgasatter kopplingen mellan hojda HDL-C-halter och sankt risk for
kardiovaskular sjukdom. Detta aterspeglades i produktinformationen dar adekvat information ges till
vardgivare och patienter.

De tillgangliga sakerhetsuppgifterna for acipimox, inrdknat data om nikotinsyra fran HPS2-THRIVE-
studien, visade att acipimox har en val beskriven sdkerhetsprofil. De flesta faststdllda odnskade

handelserna aterspeglas redan i produktinformationen till acipimox, och PRAC fann att de tillgangliga
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uppgifterna inte faststallde nagon ny sakerhetsinformation som paverkar nytta-riskforhallandet for
acipimox, med undantag for en potentiell risk for muskeltoxicitet. Denna risk beaktades med hjélp av
en varning i produktinformationen.

PRAC beaktade aven asikterna fran europeiska experter som deltog i ett ad hoc-expertmoéte, enligt
vilka acipimox verkar som lipidsankande terapi vid valdefinierade situationer och indikationer, sdsom
behandling av allvarlig hypertriglyceridemi, men bara som ett andra eller tredje linjens medel. PRAC
noterade aven att experterna fann att de narvarande tillgangliga uppgifterna inte hade nagon storre
paverkan pa sakerhetsprofilen for acipimox.

Efter att ha granskat alla tillgangliga data, inrdknat studier och publikationer om acipimox samt data
om den relaterade substansen nikotinsyra, daribland AIM-HIGH- och HPS2-THRIVE-studierna, fann
PRAC att effekten av acipimox vid behandling av vissa valdefinierade lipidrubbningar var pavisad och
att acipimox darfor fortfarande ar en alternativ behandling vid hanteringen av lipidrubbningar som
kannetecknas av forhdjda plasmanivaer av triglycerider (Fredrickson-typ 1V-hyperlipoproteinemi), eller
bade triglycerider och kolesterol (Fredrickson-typ llb-hyperlipoproteinemi). Men efter att ha beaktat
de tillgangliga uppgifterna samt den aktuella anvdndningen av lakemedlet och efter att ha beaktat
expertraden, fann PRAC att acipimox endast bor anvandas for att sanka triglyceridnivaerna hos
patienter som antingen inte tolererar statin eller fibrater eller inte uppnar triglyceridmalsattningarna
med endast statin- eller fibratterapi och darfér bér anvandas som alternativ eller tillaggsbehandling for
att sanka triglyceridnivderna hos dessa patienter. PRAC reviderade darfor indikationen i enlighet med
detta.

Huvudsakliga slutsatser

PRAC fann att nytta-riskforhallandet for acipimox-innehallande lakemedel ar fortsatt gynnsamt under
normala anvandningsférhallanden, forutsatt att de 6verenskomna andringarna infors i
produktinformationen.

Skal till rekommendationen frdn kommittén for sakerhetsdvervakning och
riskbeddmning av lakemedel (PRAC)

Skélen ar foéljande:

e PRAC har beaktat forfarandet enligt artikel 31 i direktiv 2001/83/EG som inleddes av Danmark till
foljd av sakerhetsdvervakningsdata for nikotinsyra och relaterade substanser, och beslutade att
begransa ramen for forfarandet till produkter som innehdller acipimox, som &r den enda
nikotinsyrarelaterade hdgdossubstansen som &r indicerad vid lipidrubbningar som fortfarande ar
godkand i EU.

e PRAC har granskat alla tillgadngliga uppgifter, inrdknat studier och publikationer om acipimox,
svaren fran innehavaren av godkannande for forsaljning liksom relevanta data om nikotinsyra,
daribland AIM-HIGH- och HPS2-THRIVE-studierna.

e PRAC fann att acipimox ar effektivt nar det galler att sanka triglyceridnivderna hos patienter med
hypertriglyceridemi (Fredrickson-typ IV-hyperlipoproteinemi) och med hyperkolesterolemi och
hypertriglyceridemi (Fredrickson-typ Ilb-hyperlipoproteinemi) men att tillgangliga beldgg, inrédknat
aktuell medicinsk kunskap om anvandningen av acipimox, visar att det endast bor anvdndas som
ett andra eller tredje linjens medel hos patienter som inte svarat tillrackligt p4 andra behandlingar
sasom statin- eller fibratbehandling.



e PRAC fann att de tillgangliga sakerhetsuppgifterna faststéllde en potentiell risk for muskeltoxicitet,
for vilken en varning lades in i produktinformationen.

PRAC drog darfor slutsatsen att nytta-riskforhallandet for de acipimox-innehéallande lakemedlen som
anges i bilagal ar fortsatt gynnsamt, forutsatt att O©Overenskomna andringar infors i
produktinformationen. Efter att ha Overvagt frdgan rekommenderade PRAC darfor &andring av
godkannandena for forsaljning av acipimox-innehallande lakemedel.

Efter att ha 6vervagt rekommendationen fran PRAC i enlighet med artikel 107k i direktiv 2001/83/EG
daterad den 7 november 2013 kom CMD(h) fram till en standpunkt fér andringen av villkoren for
godkdnnandena for forsaljning av acipimox, for vilka de relevanta avsnitten i produktresumén och
bipacksedlarna anges i bilaga 1l1.



