COMUNICAT DE PRESA

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale prezinta in cele
ce urmeaza traducerea in limba romana a comunicatului de presa al Agentiel
Europene a Medicamentului (European Medicines Agency = EMA) referitor la
recomandarea de utilizare a medicamentelor care contin acipimox numai ca
tratament suplimentar sau alternativ pentru reducerea valorilor crescute ale
trigliceridelor serice.

EMA, 20 decembrie 2013

Comunicat de presa
referitor la recomandarea Agentiei Europene a Medicamentului de utilizare a
medicamentelor care contin acipimox numai ca tratament suplimentar sau
alternativ pentru reducerea valorilor crescute ale trigliceridelor serice

CMDh confirma recomandarile PRAC

Grupul de Coordonare pentru Procedurile de Recunoastere Mutuald si
Descentralizata — uman (Co-ordination Group for Mutual Recognition and
Decentralised Procedures — Human = CMDh)! a confirmat prin vot majoritar
necesitatea modificarii conditiilor de autorizare pentru punere pe piatd a
medicamentelor care contin acipimox, astfel Incét sa se asigure utilizarea acestora
numai ca tratament suplimentar sau alternativ in hiperlipoproteinemiile de tip IIb si
IV pe teritoriul Uniunii Europene (UE). Printre aceste afectiuni se poate enumera
hipertrigliceridemia (valori crescute ale trigliceridelor, un tip de lipide din sénge),
insotitd sau nu de hipercolesterolemie. Medicamentele care confin acipimox
trebuie utilizate in situatia in care schimbarea stilului de viata in ceea ce priveste
dieta si exercitiul fizic precum si tratamentul cu alte medicamente nu sunt
adecvate.

Aceste recomandari au fost initial formulate de catre PRAC, in cadrul intrunirii
acestuia din 5-8 noiembrie 2013. Motivul initial al reevaluarii medicamentului
acipimox este studiul HPS2-THRIVE, un studiu clinic extins care a urmarit

! CMDh, organismul de reglementare care reprezinti autorititile nationale de reglementare in domeniul
medicamentului din statele membre ale Uniunii Europene, raspunde de asigurarea armonizarii standardelor de
siguranta pentru medicamentele autorizate prin procedura nationala pe teritoriul UE.
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efectele pe termen lung ale tratamentului asociat cu acid nicotinic (substanta
inruditd cu acipimox) si un alt medicament, laropiprant, utilizat pentru tratarea
dislipidemiilor. Studiul a aratat ca suplimentarea tratamentului cu statine (o alta
clasd de medicamente utilizatd pentru tratamentul dislipidemiilor) cu aceasta
combinatie de medicamente nu a adus beneficii suplimentare de reducere a riscului
evenimentelor vasculare majore precum infarctul miocardic sau accidentul
vascular cerebral, in schimb au determinat cresterea frecventei reactiilor adverse
grave neletale. Prin urmare, EMA a recomandat suspendarea autorizatiei de punere
pe piata pentru medicamentele care contin acid nicotinic si laropiprant pe teritoriul
UEZ De asemenea, s-a reevaluat raportul risc beneficiu pentru medicamentele care
contin acipimox, deoarece acesta este inrudit cu acidul nicotinic si este aprobat
pentru tratamentul dislipidemiilor in UE.

Dupa evaluarea datelor disponibile cu privire la acipimox, printre care datele
provenite din literaturd, rapoartele spontane de reactii adverse si consultarea cu un
grup de experti in tratamentul dislipidemiilor, precum si date din studiul HPS2-
THRIVE, PRAC a concluzionat cd medicamentele care contin acipimox continua
sd aibd un rol ca tratament suplimentar sau alternativ pentru reducerea valorilor
trigliceridelor serice in acele forme de hiperlipoproteinemie care prezintda valori
crescute ale trigliceridelor (insotite sau nu de valori crescute ale colesterolului), Tn
cazul pacientilor la care modificarile stilului de viatda si administrarea altor
medicamente precum fibratii si statinele nu sunt adecvate. Rezultatele studiului
HPS2-THRIVE nu pot fi extrapolate direct pentru medicamentul acipimox,
deoarece studiul a investigat efectele asocierii cu laropiprant, ale carui efecte nu
sunt stabilite, identificAndu-se totodata posibile diferente intre acidul nicotinic si
acipimox. Cu toate acestea, rezultatele studiului HPS2-THRIVE au fost utilizate
pentru extinderea atentionarilor cuprinse in informatiile despre medicament pentru
acipimox, cu privire la riscul posibil crescut de afectare dureroasd a muschilor in
conditiile administrarii asociate de acipimox i statina.

Tn cadrul intrunirii sale din 16-18 noiembrie 2013, CMDh a confirmat prin vot
majoritar recomandarile PRAC, iar opinia acestuia va fi transmisa Comisiei
Europene, in vederea adoptarii unei decizii cu aplicabilitate prin lege la nivelul UE.

Informatii pentru pacienti

e Acipimox este un medicament utilizat pentru tratamentul afectiunilor
asociate cu valori crescute ale lipidelor in sange. Indicatiile de utilizare si
siguranta acestui medicament au fost reevaluate din cauza unui studiu asupra

? Informatii suplimentare sunt disponibile pe pagina web a Agentiei Europene a Medicamentului:
ema.europa.eu/Find medicine/Human medicines/Referrals/Tredaptive, Pelzont and Trevaclyn.



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

unui medicament inrudit, acidul nicotinic, care a aratat ca, administrat in
asociere cu alte medicamente pentru tratamentul acestor afectiuni, acesta nu
a adus un beneficiu suplimentar si a determinat cresterea riscului de aparitie
a reactiilor adverse.

Reevaluarea a concluzionat cd medicamentul acipimox poate fi utilizat ca
tratament suplimentar sau alternativ pentru scdderea valorilor sangvine
crescute ale trigliceridelor (un tip de lipide), asociate sau nu cu valori
crescute ale colesterolului, la pacientii care nu pot fi tratati prin alte metode
precum dieta, exercitiu fizic sau alte medicamente.

Majoritatea pacientilor care urmeaza tratamentul pentru aceste indicatii il
folosesc deja in acest regim, insd informatiile despre medicament vor fi
actualizate pentru a clarifica indicatiile de utilizare recomandate.

Pacientilor care utilizeaza medicamentul acipimox trebuie sa li se reevalueze
tratamentul la urmatoarea vizita medicald programata.

Pacientii care au intrebari trebuie sa discute cu medicul sau farmacistul

Informatii pentru profesionistii din domeniul sanatatii

Medicamentul acipimox este indicat pentru tratamentul
hipertrigliceridemiilor  insotite ~sau nu de  hipercolesterolemie
(hiperlipoproteinemie Fredrickson tip 11b sau tip 1V)

Pe baza datelor disponibile, indicatiille pentru medicamentul acipimox
trebuie restrictionate iar acesta trebuie folosit ca tratament suplimentar sau
alternativ pentru pacientii care nu au raspuns adecvat la alte terapii precum
tratamentul cu statine sau fibrati. Pacientilor care urmeaza tratament cu
acipimox trebuie sd li se reevalueze tratamentul la urmatoarea vizitd
medicald programata.

Rolul principal al medicamentului acipimox este prevenirea complicatiilor
non-cardiovasculare ale hipertrigliceridemiei si nu trebuie utilizat pentru
prevenirea bolilor cardiovasculare in absenta unor date convingatoare cu
privire la LDL-C sau cu privire la prognostic.

Cu toate ca evaluarea medicamentelor care contin acipimox a fost declansata
initial din cauza problemelor semnalate de rezultatele studiului HPS2-
THRIVE, combinatia de medicamente acid nicotinic-laropiprant cu eliberare
prelungitd utilizatd 1n acest studiu nu poate fi consideratd identica
medicamentului acipimox cu un singur component, ingrijorarile respective
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neputand fi astfel extrapolate pentru acipimox, mai ales din cauza posibilelor
efecte contradictorii ale medicamentului laropiprant.

e Cu toate acestea, avand in vedere rezultatele studiului HPS2-THRIVE si
similitudinea chimicd dintre acipimox si acidul nicotinic, medicii
prescriptori trebuie sa cunoasca riscul crescut de aparitie a miopatiei in cazul
administrarii asociate a medicamentului acipimox cu o statina.

Reevaluarea medicamentului acipimox s-a bazat pe un volum limitat de date
disponibile cu privire la siguranta si eficacitatea medicamentului acipimox
precum si pe date provenite din literatura de specialitate cu privire la substanta
inruditd, acidul nicotinic. In plus, PRAC a consultat un grup european de
experti cu privire la utilizarea medicamentului acipimox.

e Avand in vedere datele avute la dispozitie, PRAC a observat o serie de
diferente clinice intre acipimox si acidul nicotinic, acipimox avand o
duratd de actiune mai lungd, studiile non-clinice aratind totodata ca
acipimox este un agonist al receptorului HCA2 cu potentd mai mica decat
acidul nicotinic.

e S-a considerat ca medicamentul acipimox este eficient in reducerea
valorilor trigliceridelor serice la pacientii cu hipertrigliceridemie
(hiperlipoproteinemie Fredrickson tip 1V) si este semnificativ superior
fatd de placebo la pacientii cu hipercolesterolemie si hipertrigliceridemie
(hiperlipoproteinemie Fredrickson tip I1b). S-a observat ca medicamentul
acipimox a fost util mai ales in cazul pacientilor care fie nu tolereaza
tratamentul cu statind sau fibrat, fie nu au atins valorile tintd pentru
trigliceride utilizand doar terapia cu statind sau fibrat, astfel putand fi
utilizat ca tratament suplimentar sau alternativ pentru reducerea valorilor
trigliceridelor serice la acesti pacienti.

e Dupa evaluarea datelor de siguranta disponibile, inclusiv a datelor cu
privire la acidul nicotinic provenite din studiul HPS2-THRIVE, PRAC a
considerat ca profilul de siguranta al medicamentului acipimox este bine
definit. Reactiile adverse raportate cel mai frecvent in asociere cu
medicamentul acipimox sunt inrosirea fetei, eritemul cutanat si efectele
gastrointestinale (greata, dispepsie, diaree si durere in etajul abdominal
superior) si sunt descrise n informatiile despre medicament, impreuna cu
pruritul, urticaria si angioedemul. PRAC a considerat ca datele
disponibile nu constituie informatii noi cu privire la siguranta
medicamentului, care sa influenteze raportul Dbeneficiu-risc al



medicamentului acipimox, cu exceptia riscului probabil de afectare
musculara in cazul administrarii asociate a medicamentului acipimox cu
statind, pentru care a fost addugatd o atentionare suplimentarda in
informatiile despre medicament.

PRAC a concluzionat ca raportul beneficiu-risc pentru medicamentul acipimox
ramane pozitiv in conditii obisnuite de utilizare, conform modificarilor incluse in
informatiile despre medicament. Concluziile au fost confirmate de catre CMDh.

Informatii suplimentare despre medicament

Acipimox este o substanta inruditd cu acidul nicotinic, disponibila din anul 1984
sub denumirea comerciala de Olbetam sau alte denumiri comerciale, fiind indicat
pentru tratamentul dislipidemiilor. In UE, medicamentele care contin acipimox
existd 1n prezent pe piata din Austria, Belgia, Danemarca, Ungaria, Italia,
Luxemburg, Olanda si Marea Britanie.

Medicamentele care contin acid nicotinic sau substante inrudite sunt autorizate prin
procedurd nationald in Uniunea Europeand, incepand cu mijlocul anului 1950.
Acidul nicotinic este o substantd de origine naturala, utilizatd Tn doze mici ca
vitamind (cunoscutd sub denumirea de niacind sau vitamina B). Tn doze mari,

acesta reduce nivelul grasimilor din sange. De asemenea, acidul nicotinic a fost
autorizat in asociere cu laropiprant. Laropiprantul nu are niciun efect asupra
concentratiei colesterolului, dar reduce hiperemia cutanata, cunoscutd ca fiind un
efect nedorit al acidului nicotinic.

Informatii suplimentare despre procedura

Reevaluarea acidului nicotinic si a substantelor inrudite, acipimox si xantinol
nicotinat, a fost demarata in data de 27 februarie 2013 la solicitarea autoritatii
competente din Danemarca, conform prevederilor Articolului 31 al Directivei
2001/83/CE. Tn luna iulie 2013 s-a stabilit ci, in prezent, acidul nicotinic si
substanta inrudita, xantinol nicotinat, nu sunt puse pe piatd pentru tratamentul
dislipidemiilor (xantinol nicotinatul este autorizat in unele state membre UE pentru
utilizare ca vasodilatator cu administrare orala, un medicament care dilata vasele
de sange si este utilizat in tratamentul tulburarilor circulatorii) iar reevaluarea s-a
restrans prin urmare numai la acipimox.

Reevaluarea a fost realizata initial de catre Comitetul de farmacovigilenta pentru
evaluarea riscului (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee = PRAC).
Recomandarea PRAC a fost transmisa Grupului de coordonare pentru procedurile
de recunoastere mutuald si descentralizatd pentru medicamentele de uz uman (Co-



ordination Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures — Human
= CMDh), care a adoptat o decizie finala.

Intrucat decizia CMDh a fost adoptati prin vot majoritar, aceasta va fi transmisi
Comisiei Europene, care va adopta o decizie cu aplicabilitate obligatorie prin lege
la nivelul intregii Uniuni Europene.
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