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Vetenskapliga slutsatser

Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga utvarderingen av
nikotinsyra/laropiprant

Nikotinsyra/laropiprant (godk&nt inom EU som Tredaptive, Trevaclyn och Pelzont) ar indicerat for
behandling av dyslipidemi, sarskilt hos vuxna patienter med kombinerad blandad dyslipidemi och hos
vuxna patienter med primér hyperkolesterolemi i kombination med HMG-CoA reduktashammare
(statiner), nar den kolesterolsdnkande effekten av HMG-CoA reduktash&mmare-monoterapi ar
otillracklig. Det kan anvandas som monoterapi bara hos patienter hos vilka HMG-CoA
reduktashammare anses olampligt eller inte tolereras. Produkten ar godkand som tabletter med
modifierad frisattning innehallande 1000 mg nikotinsyra och 20 mg laropiprant.

Som del av farmakovigilansaktiviteterna i den antagna riskhanteringsplanen gick innehav, %
godkannande for forsaljning med pa att rapportera om en randomiserad klinisk studie 2-
THRIVE™) som var utformad for att bedéma den stegvist dkande nyttan av nikoting ropiprant
mot placebo som tillagg till simvastatin 40 mg, med eller utan esetimib. Studie -THRIVE utférdes
av Clinical Trial Service Unit vid Oxfords universitet och finansierades av in y IXren av godkdnnande
for forsaljning. Preliminara resultat av denna studie gjordes tillgéngliga9 r‘%‘nnades in av
innehavaren av godkédnnande for forsaljning for granskning i slutet av @ ber 2012. De tillgéngliga
uppgifter som innehavaren av godkénnande for forséaljning Iémnade\(Qs riftligen och vid en muntlig

forklaring granskades av kommittén for sakerhetsévervakning i3kbeddmning av lakemedel.

Tidigare tillgangliga uppgifter om laropiprant/nikotinsyra o \b’de nio studier i vilka totalt 5 782
patienter exponerades for lakemedlet. Studierna var inte made for att utvardera hjarteffekter men
det konstaterades att allvarliga hjartfunktionsrubbning r vanligare i gruppen
nikotinsyra/laropiprant jamfort med placebo. De io@ierade riskerna aterspeglades i
produktinformationen och riskhanteringsplanen

leverfunktion. Viktig information som saknaﬁ om effekter av langvarig exponering, blédning och
trombotiska kardiovaskuldra handelser, fol@&itades klargéras genom rutinmassig
sakerhetsdvervakning och genom GVQ[\\'@Wing av patienter under kliniska provningar, sarskilt HPS2-
THRIVE-studien. . Q

mfattade myopati, glukosintolerans och onormal

HSP2-THRIVE-studien var en c%&bket stor randomiserad prévning, i vilken ingick 25 673 patienter som
antogs I6pa hog risk for kargioveskulara handelser. Under de 3,9 aren av medianuppféljning uppnadde
inte behandling med ni t@yra/laropiprant jamfort med placebo sitt primara effektmatt. Kommittén
for sdkerhetsdvervakni ch riskbedémning av lakemedel fann darfér att resultaten visar att
nikotinsyra/laropip @nte har ndgon kompletterande effekt vad galler kardiovaskulara resultat som
tiIlaggsbehandlﬁstatiner.

Vad géller} \%ﬂserverade riskerna fanns det ocksa kraftiga nya ogynnsamma sakerhetssignaler. Det
fanns eNstgtlistiskt signifikant 6kning av incidensen av icke-fatala allvarliga odnskade handelser i
gruppen nikotinsyra/laropiprant (studielakemedlet) jamfort med placebogruppen. Denna 6kning drevs
av observerade skillnader i systemorganklasserna blodet och lymfsystemet, magtarmkanalen,
infektioner, metabolism, muskuloskeletala systemet, andningsvagar och hud, som samtliga gynnade
placebo. Baserat pa produktens kadnda sakerhetsprofil férvantades vissa oonskade handelser, sdsom
forhdjda transaminaser, myopati, vissa hud- och magtarmrelaterade h&ndelser samt nedsatt
glukostolerans. Men den nya oférvantade hdgre incidensen av blédning och infektioner i
studielakemedelsgruppen jamfért med placebogruppen var oroande. Risken for blod- och
lymfstérningar var storre i studieldkemedelsgruppen jamfért med placebogruppen.

(1) HPS2-THRIVE: studie 2 av hjartskydd — behandling av HDL (lipoproteiner med hog tathet) fér att minska incidensen av
vaskuléara handelser.



Aven om den studerade populationen i HPS2-THRIVE inte valdes ut baserat pa héga halter av LDL-
kolesterol, ansags de iakttagna sakerhetsresultaten fran de 25 673 patienterna vara relevanta for den
aktuella godkanda indikationen eftersom det saknas uppgifter som tyder pa att patienter som just nu
ar indicerade fér behandling med niktonsyra/laropiprant skulle skyddas mot de o6nskade handelser
som ses i HPS2-THRIVE-studien. HPS2-THRIVE-studiens misslyckande att uppfylla de primara
effektmatten vackte dessutom allvarliga farhagor vad galler effekten av nikotinsyra/laropiprant i den
indicerade patientpopulationen, eftersom det forvantas éverlappning mellan denna och
studiepopulationerna.

Kommittén for sakerhetsovervakning och riskbedémning av lakemedel fann att uppgifter fran HPS2-
THRIVE-studien har bekréaftat den tidigare kanda sékerhetsprofilen for nikotinsyra/laropiprant och
dessutom avslojade nya sakerhetsproblem. Med tanke pa avsaknaden av kliniskt relevant e och
den negativa sakerhetsprofilen (daribland de nyligen identifierade allvarliga sakerhetspro@g) som
ar forknippade med anvéandningen av nikotinsyra/laropiprant fann kommittén for sake @G yvervakning
och riskbeddomning av lakemedel att nytta-riskforhallandet har vaxlat mot en nega\% S
Innehavaren av godkdnnande for forsaljning varken identifierade eller féreslow gare

riskminimimeringsatgarder for att minimera de nyligen identifierade sakerh lemen.

Kommittén for sdkerhetsdvervakning och riskbedémning av lakemedel ;ﬁgdade en rekommendation
till CHMP den 10 januari 2013. \

Huvudsakliga slutsatser Y Q

Efter att ha noterat allt ovanstaende finner CHMP att nytta- \&Urhéllandet for nikotinsyra/laropiprant
inte &r gynnsamt vid den godkéanda indikationen och rek nderar att godkadnnandet for férsaljning
av produkterna innehallande laropiprant/nikotinsyra tiII@t upphévs.

For att det tillfalliga upphévandet ska éterkallas&]@innehavaren av godkénnandet for forséljning

tillhandahalla 6vertygande data som identifier atientpopulation hos vilken effekten av

J

nikotinsyra/laropiprant kan pavisas, och Fﬂ/ en nyttan ar tydligt stérre an risken, &ven med tanke
pa de nya risker som faststallts i HPS2-THRMWE-studien.

Skal till CHMP:s yttrande . \'
O

Skalen ar féljande: K \
e CHMP har beaktat fékfarandet enligt artikel 20 i forordning (EG) nr 726/2004 for
nikotinsyra/laroph t (godkant inom EU som Tredaptive, Trevaclyn och Pelzont) som inletts
av Europeisk; missionen.

e CHMP év®gde de tillgangliga samlade uppgifterna for laropiprant/nikotinsyra, daribland de
tillk %de preliminara uppgifterna fran HPS2-THRIVE-studien, som inte fanns vid tiden for
dé‘ prungliga godkannandet for forsaljning, svaren fran innehavaren av godkannandet for
lening, beddémningen av kommittén for sakerhetsdvervakning och riskbeddmning av
lakemedel samt diskussionerna inom CHMP,

e CHMP fann att HPS2-THRIVE-studiens misslyckande att uppfylla de priméara effektmatten
vécker allvarliga farhagor vad galler effekten av laropiprant/nikotinsyra,

¢ CHMP fann att den statistiskt signifikanta 6kningen av incidensen av allvarliga odnskade
handelser som sags i gruppen nikotinsyra/laropiprant jamfort med placebogruppen i HPS2-
THRIVE-studien vacker allvarliga farhagor,

e CHMP noterade att inga ytterligare riskminimimeringsatgarder kunde rekommenderas vid
denna tidpunkt,



e CHMP fann darfor att ingen patientpopulation hos vilken effekten av nikotinsyra/laropiprant har
ett tydligt gynnsamt nytta-riskférhallande kan identifieras utifran de aktuella uppgifterna.

CHMP fann darfor att nytta-riskforhallandet av nikotinsyra/laropiprant paverkas negativt av HPS2-
THRIVE-studiens resultat och inte lAngre anses gynnsamt.

Enligt bestammelserna enligt artikel 20 i forordning (EG) nr 726/2004, rekommenderar CHMP att
godkannandena for forsaljning av nikotinsyra/laropiprant tillfalligt upphavs (se bilaga A).

For att det tillfalliga upphavandet ska aterkallas maste innehavaren av godkannandet for forsaljning
tillhandahalla 6vertygande data som identifierar en patientpopulation hos vilken effekten av
nikotinsyra/laropiprant kan pavisas, och hos vilken nyttan ar tydligt stérre an risken, ave‘né anke

*>

pa de nya risker som faststallts i HPS2-THRIVE-studien (se bilaga I1). Q\
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Villkor for att aterkalla det tillfgtga upphavandet
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Villkor for att aterkalla det tillfalliga upphavandet

For att det tillfalliga upphavandet ska aterkallas maste innehavaren av godkannandet for forsaljning for
nikotinsyra/laropiprant tillhandahalla foljande:

Overtygande data som identifierar en patientpopulation hos vilken effekten av nikotinsyra/laropiprant

kan pavisas, och hos vilken nyttan ar tydligt storre an risken, d&ven med tanke pa de nya risker som
faststallts i HPS2-THRIVE-studien.





