Anexo |

Lista dos nomes, formas farmacéuticas, dosagens dos medicamentos, vias
de administracdo, titulares das autorizac6es de introducdo no mercado nos
estados-membros



Estado-
Membro
UE/EEE

Titular da Autorizacao de
Introducédo no Mercado

DCI

Nome de fantasia

Dosagem

Forma
farmacéutica

Via de
administracédo

Austria

Pfizer Corporation Austria GmbH
Floridsdorfer Hauptstrae 1
1210 Viena

Austria

Acipimox

Olbetam - Kapseln

250 mg

Céapsula

Via oral

Bélgica

PFIZER S.A.

Boulevard de la Plaine 17
1050 Ixelles

Bélgica

Acipimox

Olbetam

250 mg

Céapsula

Via oral

Dinamarca

Pfizer ApS,
Lautrupvang 8,
2750 Ballerup
Dinamarca

Acipimox

Olbetam

250 mg

Céapsula dura

Via oral

Hungria

Pfizer Gyogyszerkereskedelmi Kft.
Alkotas u. 53.

1123

Budapeste

Hungria

Acipimox

Olbetam 250 mg
Kemény kapszula

250 mg

Céapsula dura

Via oral

Italia

Pfizer ltalia S.r.l.
via Isonzo, 71
04100 Latina
Italia

Acipimox

OLBETAM

250 mg

Céapsula dura

Via oral

Luxemburgo

PFIZER S.A.

Boulevard de la Plaine 17
1050 Ixelles

Bélgica

Acipimox

Olbetam

250 mg

Céapsula

Via oral

Holanda

Pfizer B.V.

Rivium Westlaan 142
2909 LD,

Capelle a/d ljssel
Holanda

Acipimox

Olbetam

250 mg

Céapsula

Via oral

Reino Unido

Pfizer Limited

Ramsgate Road
Sandwich, Kent CT13 9NJ
Reino Unido

Acipimox

Olbetam 250 mg
Capsules

250 mg

Céapsula

Via oral
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Conclusodes cientificas e fundamentos para a alteracdo dos termos das
AutorizacOes de Introducdo no Mercado

O CMDh teve em conta a recomendac¢ao abaixo do PRAC, datada de 7 de novembro de 2013, relativa
as substancias relacionadas com o acido nicotinico (acipimox) indicadas para o tratamento de
disturbios lipidicos.

Recomendacao do PRAC

Em 19 de dezembro de 2012, a Agéncia Europeia de Medicamentos foi informada dos resultados
preliminares de um estudo clinico aleatorizado de grandes dimensdes (Heart Protection Study
2-Treatment of HDL to Reduce the Incidence of Vascular Events - HPS2-THRIVE) concebido para
avaliar o beneficio incremental do acido nicotinico de libertagdo prolongada (ERN)/laropiprant (LRPT)
versus placebo em mais de 25 673 doentes de alto risco. Os resultados preliminares do estudo
HPS2-THRIVE demonstraram que este ndo satisfez o par@metro de avaliacéo final principal (reducéo
do risco de acontecimentos vasculares significativos, como ataque cardiaco e AVC), além de um
aumento estatisticamente significativo da incidéncia de acontecimentos adversos ndo fatais mas
graves no grupo acido nicotinico/laropiprant em comparagédo com o grupo do placebo. O Comité de
Avaliacdo do Risco em Farmacovigilancia (PRAC) procedeu a uma revisdo de todos os dados
disponiveis com o intuito de avaliar as supramencionadas preocupag¢des de seguranca e 0 seu impacto
no perfil beneficio-risco dos medicamentos de associagdo autorizados por meio do procedimento
centralizado Tredaptive, Trevaclyn e Pelzont. Em resultado da revisdo, o PRAC recomendou a
suspensao das Autorizagdes de Introdugcdo no Mercado desses medicamentos. Na sequéncia da
conclusédo destes procedimentos, o PRAC considerou que as preocupacdes relacionadas com os
medicamentos de associacdo podem ser igualmente importantes para os medicamentos compostos
por um s6 componente e, por conseguinte, a agéncia de salde e medicamentos da Dinamarca iniciou
uma revisao nos termos do artigo 31.° da Diretiva 2001/83/CE, com o propdsito de avaliar o impacto
dos dados do HPS2-THRIVE no perfil beneficio-risco desses medicamentos e de fornecer a sua
recomendacgdo quanto a manter, alterar, suspender ou revogar as Autoriza¢des de Introdugéo no
Mercado e se o fornecimento do medicamento deveria ser proibido. Depois de rever a lista dos
medicamentos da UE contendo acido nicotinico ou substancias relacionadas, o PRAC constatou que o
acipimox é a Unica substancia de dose alta indicada nos disturbios lipidicos ainda autorizada na UE.
Por conseguinte, o ambito do procedimento foi restringido aos medicamentos contendo acipimox.

O PRAC considerou que os dados de desenvolvimento clinico relativos ao acipimox eram
extremamente limitados e constatou ndo terem sido realizados estudos com resultados clinicos. N&o
obstante, o PRAC concluiu estar demonstrada a eficacia do acipimox na redugao dos lipidos no sangue
em doentes com algumas formas de hiperlipoproteinemia. Com base nos dados disponiveis, 0
acipimox foi considerado eficaz na reducéo dos niveis de triglicéridos em doentes com
hipertrigliceridemia (hiperlipoproteinemia de Fredrickson do tipo IV) e substancialmente superior ao
placebo em doentes com hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia (hiperlipoproteinemia de
Fredrickson do tipo Ilb). Constatou-se que o acipimox era especialmente indicado em doentes que nao
toleravam uma estatina ou que nao atingiam os objetivos em termos de triglicéridos com a
terapéutica com estatina isoladamente e que, por conseguinte, poderia ser utilizado como uma
alternativa ou tratamento adjuvante para reduzir os niveis de triglicéridos nestes pacientes. O PRAC
concordou ainda que, em consonancia com os dados recentes que langcaram duvidas sobre a
associagao entre o aumento dos niveis de HDL-C e a redugé&o do risco de doenga cardiovascular, o
acipimox nao deveria ser indicado nos casos de aumento dos niveis de HDL-C ou para prevengéo

p



cardiovascular. Tal deveria refletir-se na informagcdo do medicamento de modo a informar
adequadamente os profissionais de salde e os doentes.

Os dados de seguranca disponiveis para o acipimox, incluindo dados relativos ao acido nicotinico
obtidos no estudo HPS2-THRIVE, demonstraram que o perfil de seguranca do acipimox esta bem
caracterizado. Os acontecimentos adversos mais identificados ja estéo refletidos na informacéo do
medicamento do acipimox e o PRAC considerou que os dados disponiveis nao identificaram novas
informacgdes de seguranga com impacto no perfil beneficio-risco do acipimox, a exce¢do de um
potencial risco de toxicidade muscular, o qual foi abordado através da adigcdo de uma adverténcia na
informacéo do medicamento.

O PRAC teve também em conta os pareceres dos peritos europeus consultados numa reunido de
peritos Ad-Hoc, segundo os quais 0 acipimox € importante como terapéutica hipolipemiante em
cenarios e indicagdes bem definidos, como o tratamento da hipertrigliceridemia grave, mas apenas
como um agente de segunda ou terceira linha. O PRAC constatou ainda que, de acordo com os peritos,
os dados atuais disponiveis ndo tiveram qualquer impacto substancial no perfil de seguranca do
acipimox.

Depois de rever todos os dados disponiveis, incluindo estudos e publica¢des sobre o acipimox, bem
como dados relativos a substéncia relacionada, o 4cido nicotinico, incluindo os estudos AIM-HIGH e
HPS2-THRIVE, o PRAC considerou estar demonstrada a eficacia do acipimox no tratamento de
determinados disturbios lipidicos bem definidos e que, por conseguinte, o acipimox continua a ser uma
alternativa terapéutica no tratamento dos disturbios lipidicos caracterizados por elevados niveis de
triglicéridos plasmaticos (hiperlipoproteinemia de Fredrickson do tipo 1V) ou tanto de triglicéridos
como de colesterol (hiperlipoproteinemia de Fredrickson do tipo 1Ib). Contudo, tendo em conta os
dados disponiveis, bem como a utilizacdo atual do medicamento, e com base na recomendacao dos
peritos, o PRAC considerou que o acipimox s6 deve ser utilizado para reduzir os niveis de triglicéridos
em doentes que ndo toleram estatinas ou fibratos ou que ndo atingem os objetivos em termos de
triglicéridos com a terapéutica com estatinas ou fibratos isoladamente e que, por conseguinte, deve
ser utilizado como um tratamento alternativo ou adjuvante para reduzir os niveis de triglicéridos
nesses doentes. Por conseguinte, o PRAC reviu a indicagdo em conformidade.

Concluséo geral

O PRAC concluiu que o perfilbeneficio-risco dos medicamentos contendo acipimox permanece
favoravel nas condi¢bes normais de utilizagéo, sujeita as alteracdes acordadas da informacédo do
medicamento.

Fundamentos para a recomendacdo do PRAC

Considerando que

e 0 PRAC teve em conta o procedimento nos termos do artigo 31.° da Diretiva 2001/83/CE
resultante dos dados de farmacovigilancia para o acido nicotinico e substancias relacionadas
iniciado pela Dinamarca e decidiu restringir o &mbito do procedimento a medicamentos contendo
acipimox, a Unica substéncia de dose alta relacionada com o acido nicotinico indicada em
distdrbios lipidicos autorizada na UE;

e 0 PRAC reviu a totalidade dos dados disponiveis, incluindo estudos e publicacdes relativos ao
acipimox, as respostas do titular da AIM, bem como os dados relevantes relacionados com o acido

nicotinico, incluindo os estudos AIM-HIGH e HPS2-THRIVE;
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e 0 PRAC considerou que o acipimox € eficaz na reduc¢éo dos niveis de triglicéridos em doentes com
hipertrigliceridemia (hiperlipoproteinemia de Fredrickson do tipo 1V) e com hipercolesterolemia e
hipertrigliceridemia (hiperlipoproteinemia de Fredrickson do tipo Ilb) mas apenas, com base na
evidéncia disponivel, incluindo os conhecimentos médicos atuais relativos a utilizacdo do acipimox,
como um agente de segunda ou terceira linha em doentes sem resposta adequada a outros
tratamentos, como o tratamento com estatinas ou fibratos;

e 0 PRAC concluiu que os dados de seguranca disponiveis identificaram um potencial risco de
toxicidade muscular, para o qual foi adicionada uma adverténcia na informac¢do do medicamento.

Por conseguinte, o PRAC concluiu que o perfil beneficio-risco dos medicamentos contendo acipimox
identificados no Anexo | permanece favoravel, sujeita as alteracdes acordadas da informacao do
medicamento. Depois de considerar a questdo, o PRAC recomendou uma alteracdo dos termos das
Autorizagfes de Introducdo no Mercado para os medicamentos contendo acipimox.

O CMDh, depois de considerar a recomendacdo do PRAC nos termos do artigo 107.°-K da Diretiva
2001/83/CE, de 7 de novembro de 2013, adotou uma posi¢ao quanto a alteracdo dos termos das
Autorizagfes de Introducdo no Mercado do acipimox relativamente aos quais as secgdes relevantes do
Resumo das Caracteristicas do Medicamento e do Folheto Informativo se encontram estabelecidas no

Anexo IlI.



Anexo 111

Alteracdes as seccgoes relevantes do resumo das caracteristicas do
medicamento e do folheto informativo



A. Resumo das Caracteristicas do Medicamento
Seccao 4.1 — Indicacles terapéuticas
A presente seccao devera ser alterada de forma a refletir o texto que se segue

[Nome de fantasia] é indicado como tratamento alternativo ou adjuvante na reduc¢éo dos niveis de
triglicéridos em doentes que nédo tiveram uma resposta adequada a outros tratamentos, como por
exemplo, um tratamento com estatina ou fibratos, para:

= hipertrigliceridemia (hiperlipoproteinemia de tipo IV de Fredrickson);
= hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia (hiperlipoproteinemia de tipo Ilb de Fredrickson).

[Nome de fantasia] deve ser administrado depois de terem sido tomadas outras medidas, tais como
mudancas na alimentagéo e outros tratamentos ndo farmacoldgicos (por exemplo, exercicio, reducao
de peso).

Nao foi demonstrado que o tratamento da hiperlipoproteinemia com acipimox resulta na reducao da
morbilidade ou mortalidade cardiaca.

Seccao 4.4 — Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagcao
O texto que se segue devera ser inserido na presente secgdo

O acipimox tem uma estrutura semelhante a do acido nicotinico. O risco de toxicidade muscular
aumenta quando o &cido nicotinico € administrado concomitantemente com uma estatina (ou seja, um
inibidor da redutase da 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A [HMG-CoA]). Num estudo, foi notificada
uma maior incidéncia de miopatia e rabdomiodlise em doentes chineses a tomar acido nicotinico mais
laropiprant concomitantemente com sinvastatina, em comparagdo com doentes caucasianos.

B. Folheto informativo
1. O que sao as capsulas [Nome de fantasia] e para que sao utilizadas

As informagdes existentes sobre o medicamento devem ser alteradas (insercédo, substituicdo ou
supressao de texto, conforme apropriado) de forma a refletir o texto que se segue

Este medicamento contém acipimox, que é utilizado para tratar distUrbios lipidicos através da reducao
dos niveis elevados de determinados tipos de gorduras no sangue, os triglicéridos. As capsulas [Nome
de fantasia] devem ser administradas apenas a doentes que ndo conseguiram corrigir os niveis de
triglicéridos através da dieta isolada ou de outras medidas nao farmacolégicas (perda de peso ou
exercicios).

As capsulas [Nome de fantasia] devem ser administradas como suplemento a outros medicamentos,
tais como as “estatinas” ou os “fibratos”, ou como substituicdo desses medicamentos, nos casos em
que esses medicamentos ndo sejam adequados ou em que nao se espere beneficios.

As capsulas [Nome de fantasia] previnem a libertacdo de &cidos gordos do tecido adiposo e reduzem
os niveis de triglicéridos e de colesterol no sangue.

2. Adverténcias e precaucoes

As informacdes existentes sobre o medicamento devem ser alteradas (insercao, substituicdo ou
supressao de texto, conforme apropriado) de forma a refletir o texto que se segue

* Este medicamento nédo é eficaz para todos os disturbios lipidicos.

* Este medicamento ndo é administrado para prevenir doencas cardiacas.

= Informe o0 seu médico imediatamente, se sentir dores musculares inexplicaveis, hipersensibilidade
muscular dolorosa ou fragueza muscular enquanto estiver a tomar este medicamento.
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