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Dictamen
Acid nicotinic/laropiprant
Nom comercial: Laboratori:
Tredaptive 1.000 mg/20 mg comp. alliberacié modificada (AM) Merck Sharp & Dome
Composicio: Farmacs comparadors:
Acid nicotinic AM i laropiprant Estatines
Procediment i data d’autoritzacio: Data d’avaluaci6:
Centralitzat, juliol 2008 Novembre 2009
Qualificacié del CANM * : La novetat no aporta avantatges respecte d’altres
No suposa un aveng terapeutic medicaments ja disponibles en la indicacié per a
la qual ha estat autoritzada
* Possibles qualificacions: important millora terapéeutica; modesta millora terapéutica;
aporta en situacions concretes; no suposa un aveng terapeutic; no valorable: informacio insuficient

Després de realitzar I'avaluacié6 comparativa de L’ACID NICOTINIC D’ALLIBERACIO MODIFICADA
(AM)/LAROPIPRANT PER AL TRACTAMENT DE LA DISLIPEMIA COMBINADA MIXTA O EN
L’HIPERCOLESTEROLEMIA PRIMARIA respecte als farmacs comparadors segons I'analisi de I'evidéncia
cientifica publicada fins a aquest moment, el Comité recomana:

Continuar utilitzant el tractament de primera linia: estatines o fibrats, ja que I'’evidéncia
comparativa disponible de acid nicotinic/laropiprant és insuficient

Justificaci6:

No hi ha dades deficacia de reducci6 de la morbimortalitat de [I'associacié d’acid nicotinic
AM/laropiprant, en pacients amb dislipémia mixta o hipercolesterolémia primaria.

Només es disposa de dades d’eficacia de dos assaigs clinics d’aquesta combinacié; respecte d’acid
nicotinic o placebo i de l'altres estatines, que van mostrar una reduccié dels valors de C-LDL. Els
resultats publicats no permeten conéixer si I'eficacia d’'afegir a una estatina I'associacio d’acid nicotinic
AM/laropiprant, és menor, igual o superior a incrementar I'estatina a les dosis recomanades segons les
reduccions desitjades de C-LDL. No es disposa de dades de seguretat de I'associacio a llarg termini i el
cost és molt superior a les estratégies terapeutiques considerades de primera linia.

Lloc en la terapeéutica:

En pacients amb dislipeémia mixta o hipercolesterolémia primaria, s’hauria de seguir emprant aquells
farmacs hipocolesteriolemiants que ha mostrat reduir la morbimortalitat cardiovascular d’aquests
pacients, com son: les estatines (incrementant-ne les dosis segons 'objectiu terapéutic) i els fibrats, i
dels quals es disposa d’'una maior experiéncia d’Us i que presenten un menor cost.

EI CANM esta obert a posteriors revisions si sorgeix una nova evidéncia que ho faci necessari.

Teniu a la vostra disposicié un informe més extens d’avaluacié de 'ACID NICOTINIC AM/LAROPIPRANT
del qual s’ha extret aquest dictamen. El podeu demanar a la Coordinacié de Farmacia del vostre Servei
d'Atenci6 Primaria o consultar la web de I'ICS:
http://www.gencat.net/ics/professionals/medicaments.htm


http://www.gencat.net/ics/professionals/medicaments.htm
http://www.gencat.net/ics/professionals/medicaments.htm
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RESUM DE LES PRINCIPALS CARACTERISTIQUES FARMACOLOGIQUES
DEL NOU MEDICAMENT

Indicacions aprovades: *

L’acid nicotinic AM/laropiprant esta indicat per al tractament de la dislipémia, especialment en els pacients amb
dislipémia combinada mixta (caracteritzada per unes concentracions elevades de colesterol LDL i de triglicerids
i per unes concentracions baixes de colesterol HDL) i en els pacients amb hipercolesterolémia primaria
(heterozigotica familiar o no familiar).

L’acid nicotinic AM/laropiprant s’ha d’emprar en combinaci6 amb inhibidores de I'HMG-CoA reductasa
(estatines) quan I'efecte hipocolesteromiant aconseguit amb aquests farmacs és insuficient. Només es podria
emprar en monoterapia, en pacients en els quals els inhibidors de ’'HMG-CoA reductasa no sén tolerats o no
estan indicats.

Durant el tractament s’ha de seguir la dieta i altres tractaments no farmacoldgics (p.ex., exercici, reduccio de

pes...).

Mecanisme d’acci6: *

Mecanisme d'accié de 'acid_nicotinic

Els mecanismes per als quals 'acid nicotinic modifica el perfil lipidic no es coneixen completament. L’acid
nicotinic inhibeix l'alliberacié d’acids grassos lliures (AGL) del teixit adipds, fet que podria contribuir a les
reduccions de les concentracions plasmatiques de C-LDL, CT, C-VLDL, apo B, TG i Lp(a), i als increments del
C-HDL i apo A-l, els quals s’associen a un menor risc cardiovascular.

Mecanisme d'accié del laropiprant

Les sufocacions induides per I'acid nicotinic estan mediatitzades principalment per l'alliberacié de
prostaglandina D2 (PGDZ) a la pell. Laropiprant és un antagonista potent i selectiu dels DP1 (un dels dos

subtipus de receptors de la PGD2).

Posologiai forma d’administracio: .

La dosi inicial és d’'un comprimit (1.000 mg d’acid nicotinic AM i 20 mg de laropiprant) un cop al dia via oral.
Després de quatre setmanes, es recomana incrementar fins a dosis de manteniment de 2.000 mg/40 mg en
forma de dos comprimits (de 1.000 mg/20 mg cada un) un cop al dia.

Els comprimits s’han d’ingerir sencers, amb aliments, a la nit o a 'hora d’anar a dormir.

Dades d’eficacia: *°

Encara que s’han observat beneficis modestos de I'acid nicotinic en monoterapia en forma no retardada de
reduccid de la incidéncia d’infart de miocardi (IM) recurrents no mortals, en pacients amb antecedents d’IM, i
altres estudis amb limitacions metodoldgiques de 'acid nicotinic en monoterapia o en combinacié amb altres
farmacs (resines o estatines) han mostrat un cert efecte favorable sobre I'aterosclerosi, frenant I'evolucio i
produint la regressio de les lesions en alguns casos, i la incidéncia de complicacions cardiovasculars com a
variables secundaries, no es disposa de dades d’eficacia de reduccié de morbimortalitat de I'associacié d’acid
nicotinic AM/Iaropiprant.3'4

Les dades d’eficacia de I'associacié d’acid nicotinic AM/laropiprant provenen de la documentacié presentada
per l'autoritzacié a 'lEMEA (doc. ref.: EMEA/348364/2008)2 i de les publicacions dels principals resultats de
dos assaigs clinics. *°

Només es disposa d’un assaig clinic aleatori, comparat amb simvastatina, de doble cegament, de 12 setmanes
de durada, en pacients amb hipercolesteroléemia primaria o dislipémia mixta. Es comparen 7 branques de
tractament: acid nicotinic AM 1g + laropiprant + 10, 20 o0 40 mg de simvastatina, respecte d’acid nicotinic AM 1
g + laropiprant sol, o tres dosis de simvastatina de 10,20 i 40 mg. Totes les dosis de tots els farmacs es
doblaven a partir de la setmana 4 fins a la 12, excepte les 2 branques de tractament iniciades a 40 mg de
simvastatina.

L’objectiu principal era la reduccio del percentatge del C-LDL.
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Es va observar una reduccié del C-LDL en l'associacié d’acid nicotinic AM 1.000 mg + laropiprant +
simvastatina del -47.9% (IC 95% de -50.0 a -45.8), una reducci6 per a I'associacié d’acid nicotinic AM 1.000
mg + laropiprant del -13,6% (IC 95% de -20.3 a -13.69), i per a simvastatina en monoterapia del -37.0% (1C95%
de -39.1 a -35.0). La diferencia en la reduccio del C-LDL va ser estadisticament significativa favorable a I'acid
nicotinic AM 2.000 mg + laropiprant + simvastatina tant davant de I'associacié d’acid nicotinic AM 2.000 mg +
laropipran (-30,9%: IC 95% de -34,4.a -27,3), com davant de l'analisi conjunt de las diferents dosis de
simvastatina (-10,8%; IC 95% de -13,2 a -8,4). Una limitacié d’aquest estudi és que no es disposa dels resultats
de les diferents dosis de simvastatina en monoterapia, ni de les dades comparatives entre I'associacié d’acid
nicotinic AM + laropiprant i la simvastatina.

Dades de seguretat: '

* Reaccions adverses

Només hi ha dades de seguretat a curt termini. Les reaccions adverses van ser en general lleus i passatgeres.
Les sufocacions han estat I'efecte advers descrit més freqient (12,3 %) i va ser motiu de retirada de Ila
medicacio en els assaig clinics del 7,2 % dels pacients.

S’han notificat reaccions d’hipersensibilitat en < 1 % dels pacients.

S’han descrit increments de les transaminases (valors d’AST i/fo ALT = 3 vegades els valors normals) en un 1%
dels pacients tractats amb acid nicotinic AM/laropiprant amb o sense una estatina. Aquests augments van ser
generalment asimptomatics.

S’ha observat un increment clinicament rellevant de la CK (valors = 10 X LSN) en el 0,3 %.

S’han notificat elevacions de la glucosa en deju (increment mitja d’aproximadament 4 mg/dl), i en els pacients
diabétics s’ha descrit un augment mitja de 'HbA1c del 0,2 %.

Uns altres valors analitics anormals notificats han estat els increments de I'LDH, acid uric, bilirubina total,
amilasa, reduccions del fosfor i del recompte de plaquetes (canvi mitja de -14,0 %).

- Contraindicacions i precaucions *

- Hipersensibilitat als principis actius o a algun dels excipients
- Disfuncié hepatica important o inexplicable

- Ulcera péptica activa

- Sagnat arterial

« Interaccions amb aliments i medicaments *

L’as simultani de begudes alcoholiques o begudes calentes pot potenciar les sufocacions.

Efectes de I'acid nicotinic sobre altres medicaments

Pot potenciar I'efecte de medicaments que bloquegen els ganglis i de medicaments vasoactius (nitrats,
antagonistes del calci i dels receptors adrenérgics i produir hipotensié postural.

Increment 'AUC i de la Cméx de I'acid de simvastatina (la forma activa de la simvastatina).

Efectes d’altres medicaments sobre 'acid nicotinic

Els segrestadors d’acids biliars poden reduir la biodisponibilitat de I'acid nicotinic, es recomana administrar acid
nicotinic AM/laropiprant, 1 hora abans o 4 hores després de I'administracié d’aquests farmacs.

L’acid nicotinic pot produir reaccions de falsos positius en I'analisi de glucosa en orina si s’usa una soluci6 de
sulfat de coure (reactiu de Benedict).

Efectes de laropiprant_sobre altres medicaments

S’han descrit increments del doble de la concentracié plasmatica del hidroximidazolam, metabolit actiu de
midazolam, en afegir Tradaptive® en pacients en tractament amb midazolam.

« Utilitzaci6 en grups especials *

Embaras. No hi ha dades sobre la utilitzacié concomitant d’acid nicotinic i laropiprant en dones embarassades.
Lactancia. No s’ha realitzat cap estudi amb acid nicotinic AM/laropiprant en animals ni en humans en periode
de lactancia

Pacients d'edat avancada. No cal ajustar la dosi en els pacients d’edat avangada.

Pacients pediatrics. No s’ha establert la seguretat ni I'eficacia de acid nicotinic AM/laropiprant en pacients
pediatrics, per tant, no esta recomanat per a aquest grup d’edat.

Pacients_amb insuficiencia_hepatica o renal. No s’ha estudiat I'is de acid nicotinic AM/laropiprant en els
pacients amb insuficiéncia hepatica o renal. Acid nicotinic AM/laropiprant esta contraindicat en els pacients
amb disfuncié hepatica important o inexplicable. S’ha d’emprar amb precaucid6 en els pacients amb
insuficiencia renal perqué I'acid nicotinic i els seus metabdlits s’excreten per via renal.
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Especialitats Laboratori // preu (€)

Tredaptide® 1000 mg/ 20 mg 28 comprimits ||Merck Sharp Dohme // 25,79 €
Tredaptide® 1000 mg/ 20 mg 56 comprimits | Merck Sharp Dohme // 51,58 €

Cost (€) / tractament dia

Simvastatina 40 mg - 0,27 €

Simvastatina 20 mg - 0,15 €

Simvastatina 10 mg . 0,08 €

Acid
nicotinic/laropiprant 1,84€
1000 mg/ 20 mg

Aquesta avaluacié ha estat revisada per la Fundacié Institut Catala de Farmacologia (FICF) i per la 'Agéncia
d’Avaluacio de Tecnologia i Recerca Médica (AATRM).

Per a la seva realitzacioé s’ha seguit el procediment normalitzat de treball del Comité Mixt d’Avaluacié de Nous
Medicaments (CmENM) d’Andalusia, Pais Basc, Institut Catala de la Salut (Catalunya), Aragé i Navarra.
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