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RESUM DE LES PRINCIPALS CARACTERISTIQUES FARMACOLOGIQUES DEL NOU
MEDICAMENT

1. Indicacions aprovades:1

L'acid nicotinic d'alliberacié modificada (AM) / laropiprant esta indicat per al tractament de la dislipidémia,
especialment en els pacients amb dislipidémia combinada mixta (caracteritzada per unes concentracions
elevades de colesterol LDL i de triglicérids i per unes concentracions baixes de colesterol HDL) i en els
pacients amb hipercolesterolémia primaria (heterozigodtica familiar o no familiar).

L'acid nicotinic AM / laropiprant s'ha d'usar en els pacients en combinacié amb inhibidors de 'HMG-CoA
reductasa (estatines) quan [I'efecte hipocolesteromiant aconseguit amb els inhibidors de I'HMG-CoA
reductasa en monoterapia és insuficient. Només es pot utilitzar en monoterapia en pacients en els quals els
inhibidors de 'HMG-CoA reductasa no son tolerats o no estan indicats. Durant el tractament amb acid
nicotinic AM / laropiprant s'ha de seguir una dieta i altres tractaments no farmacologics (per exemple,
exercici, reducci6 de pes...).

2. Mecanisme d'accié:
Mecanisme d'accio de I'acid nicotinic

Els mecanismes pels quals l'acid nicotinic modifica el perfil lipidic en el plasma no es coneixen
completament. L'acid nicotinic inhibeix I'alliberacié d'acids grassos lliures (AGL) del teixit adipds, el que
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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 I'apo Al, tots els quals s'associen a un menor risc cardiovascular. També
inhibeix la lipogénesi de novo o l'esterificacié d'acids grassos a TG al fetge.

Mecanisme d'accié del laropiprant

Les sufocacions induides per I'acid nicotinic estan causades principalment per I'alliberacioé de prostaglandina
D, (PGD.,) a la pell. Estudis genétics i farmacologics realitzats en models animals han aportat proves que la
PGD,, que actua a través dels DP4 (un dels dos subtipus de receptors de la PGD,), exerceix una funcié clau
en les sufocacions induides per I'acid nicotinic. Laropiprant és un antagonista potent i selectiu dels DP4. No
cal esperar que laropiprant inhibeixi la produccié de prostaglandines. Laropiprant també té afinitat per als
receptors del tromboxa A,.

3. Dades farmacocinétics: "

Acid nicotinic

Absorcid: La biodisponibilitat amb o sense aliments de I'acid nicotinic d'alliberacié modificada (AM) quan
s'administra juntament amb laropiprant, és del 72 %, no modifica I'absorcié quan I'alimentacio és rica en
greixos. L'acid nicotinic arriba a la concentracidé plasmatica maxima a les 4 hores de la seva administracio.
Distribuci6: Menys del 20 % de I'acid nicotinic esta unit a les proteines.

Metabolisme: I'acid nicotinic pateix un metabolisme de primer pas extens a través de dues vies metaboliques
que depenen de la dosi i de la velocitat d'absorcié. La primera via déna lloc a la formacié de nicotinamida
adenina dinucleotid (NAD) i nicotinamida. En la segona via, la glicina es conjuga amb I'acid nicotinic per
formar acid nicotinaric (NUA). La primera via és la que predomina amb dosis baixes o amb velocitats
d'absorci6 baixes d'acid nicotinic. Amb dosis altes o velocitats d'absorcio altes, la via de la NAD se satura i un
percentatge més gran de la dosi oral arriba al corrent sanguini sense modificar en forma d'acid nicotinic.
Eliminacié: I'acid nicotinic s'excreta predominantment per 'orina en forma de metabdlits.

Laropiprant
Absorcid: La biodisponibilitat del laropiprant, quan s'administra juntament amb acid nicotinic i aliments és del

71 %. EIl laropiprant arriba a la concentracié plasmatica maxima a I'hora de la seva administracio.
Distribuci6: Laropiprant s'uneix en un elevat percentatge (> 99 %) a les proteines plasmatiques, el grau d'unié
és independent de la concentracié. Laropiprant travessa la placenta en rates i conills.
Metabolisme: Laropiprant és metabolitzat principalment per acil-glucoronidacié i en menor mesura per
metabolisme oxidatiu.

Eliminacié: Laropiprant s'elimina principalment per acil-glucoronidacioé i després el glucoronid s'excreta per la
femta (a través de la bilis) i per l'orina.

4. Posologiai forma d'administracio: !

La dosi inicial és d'un comprimit (1.000 mg d'acid nicotinic i 20 mg de laropiprant) una vegada al dia via oral.
Després de quatre setmanes, es recomana que els pacients comencin a prendre la dosi de manteniment de
2.000 mg/40 mg en forma de dos comprimits (1.000 mg/20 mg cada un) un cop al dia. No s'han estudiat
dosis diaries superiors a 2.000 mg/40 mg, per la qual cosa no es recomanen.

Els comprimits han d'ingerir-se sencers, juntament amb aliments, a la nit o a I'hora d'anar a dormir. Per
mantenir les propietats d'alliberacié modificada, no s’ha de partir, trencar, desfer o mastegar el comprimit
abans d'ingerir. Per reduir la possibilitat de presentar sufocacions, no s'han de prendre begudes alcohodliques
ni begudes calentes quan s’ingereix el medicament.

Si es deixa de prendre acid nicotinic AM / laropiprant durant menys de 7 dies consecutius, els pacients poden
reprendre el tractament amb I'Gltima dosi administrada. Si es deixa de prendre acid nicotinic AM / laropiprant
durant 7 o més dies consecutius, el tractament s’ha de reprendre a la dosi de 1.000 mg/20 mg durant 1
setmana abans de passar a la dosi de manteniment de 2.000 mg/40 mg.

Els pacients que estiguin prenent un medicament d'alliberacié prolongada que contingui menys de 2.000 mg
d'acid nicotinic i canviin a acid nicotinic AM / laropiprant, han d'iniciar el tractament en la dosi inicial de 1.000
mg/20 mg i després de quatre setmanes passar a rebre la dosi de manteniment de 2.000 mg/40 mg.
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5. Dades d'eficacia; 2°

Encara que disposem de dades d'eficacia de I'acid nicotinic en monoterapia en forma no retardada de I'estudi
Coronary Drug Project3, de cinc anys de durada, en el qual I'acid nicotinic va mostrar un modest efecte
beneficiés en la reduccié de la incidéncia d'infarts de miocardi (IM) recurrents no mortals en homes de 30 a
64 anys d'edat amb antecedents d'IM i diversos estudios® amb limitacions metodologiques d'acid nicotinic en
monoterapia o en combinacié amb altres farmacs (resines o estatines) han mostrat un cert efecte favorable
sobre I'aterosclerosi, frenant la seva evolucié i aconseguint 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'acid nicotinic + laropiprant d'alliberacié modificada respecte de placebo, o
acid nicotinic, estatines o fibrats en pacients amb dislipémia.

Les dades d'eficacia provenen de la documentacié presentada per autoritzaci6 a I'EMEA (doc ref.
EMEA/348364/2008)2 i de les publicacions dels principals resultats de dos assaigs clinics.>®

Es disposa de dades de 2 assaigs clinics d'eficacia de I'acid nicotinic d’AM + laropiprant (P020-02, P022-02),
de 24 i 12 setmanes de durada, en pacients amb hipercolesterolémia primaria o hiperlipidémia mixta,
realitzats en un nombre de pacients de: n = 1613, n = 1.398 respectivament.

En el primer assaig es comparava l'acid nicotinic d’AM + laropiprant, respecte de l'acid nicotinic d’AM, i
placebo, en el segon assaig es va comparar l'associacié de l'acid nicotinic d’AM + laropiprant amb dosis
variables de simvastatina respecte de les dues monoterapies.

La variable principal dels assaigs va ser l'eficacia en la reduccié dels valors de perfil lipidic. Les
caracteristiques dels pacients inclosos van ser: homes i dones de 18 a 80 anys, amb hipercolesterolémia
primaria o hiperlipidémia mixta si els triglicérids eren < a 350 mg / dL. Es van excloure els pacients amb
diabetis tipus | i tipus Il de nou diagnostic o que van presentar controls inadequats de la glicémia o canvis
recents en la medicacio.

Estudi P020-02 (n=1.613)°

Assaig clinic aleatori, de doble cegament, comparat amb placebo de 24 setmanes de durada, en el qual
compara acid nicotinic dAM + laropiprant respecte de l'acid nicotinic d'AM o placebo en pacients amb
hipercolesterolémia primaria o dislipémia mixta.

Després d'un periode d'inclusié de 4 setmanes amb placebo, els pacients van rebre acid nicotinic ’AM 1 g +
laropiprant 20 mg o acid nicotinic d’AM 1 g o placebo durant 4 setmanes, doblant-se les dosis a partir de la
cinquena setmana fins a la vint-, els pacients que estaven en tractament amb una estatina, mantenien aquest
tractament. Els objectius principals van ser: reduccié del perfil lipidic per part de I'acid nicotinic / laropiprant
amb o sense Us d'estatines respecte del placebo i la reduccié de les sufocacions.

En relacié amb la variable de reduccio del perfil lipidic, el grup d'acid nicotinic d’AM / laropiprant va mostrar
una reduccio significativa del C-LDL del -18,9 % (IC95 %: de -21,0 a -16,8) i el grup placebo de -0,5 (IC95 %:
de -3,3 a 2,4), essent significativa la diferencia de -18,4 % (IC95 %: de -21,4 a -15), diferéncia que es
mantenia en analitzar la cohort dels pacients que no es van tractar concomitantment amb una estatina:
reducci6 del C-LDL d'-20,8 % (IC95 % de -24,6 a -17,0) per al grup d'acid nicotinic d’AM + laropiprant, -3,5 %
(IC95 % de -8,1 a 1,2) per al placebo, i diferéncia entre ambdds de -17,4 % (IC95 % de -21,5 a -13,2. Ni a
l'informe de I'EMEA ni en la publicacié de I'estudi no es mostren les dades de reduccié de C-LDL per a la
branca d'acid nicotinic d’AM en monoterapia.

Estudi P022.02 (n=1398) °

Assaig clinic aleatori de doble cegament, de 12 setmanes de durada, en pacients amb hipercolesterolémia
primaria o dislipémia mixta, en el qual es comparen 7 branques de tractament: acid nicotinic d’AM 1.000 mg
+ laropiprant + 10, 20 o 40 mg de simvastatina, davant a acid nicotinic d’AM 1.000 mg + laropiprant, o tres
dosis de simvastatina de 10,20 i 40 mg. Totes les dosis de tots els farmacs es doblen a partir de la setmana 4
fins a la 12, excepte les 2 branques de tractament amb dosis de simvastatina iniciades a 40 mg.
L'objectiu principal era la reduccio del percentatge del C-LDL a les 12 setmanes. Es va observar una reduccio
del C-LDL en l'associacio d'acid nicotinic d’AM 1.000 mg + laropiprant + simvastatina del -47.9 % (IC 95 % -
50.0 a -45.8), una reduccio per a l'associacié d'acid nicotinic d’AM 1.000 mg + laropiprant del -13,6 % (IC 95
% -20.3 a -13.69), i per a la simvastatina en monoterapia (resultat conjunt de les diferents dosis) de -37.0 %
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(IC9 5% de -39.1 a -35.0). La diferéncia en la reduccio6 del C-LDL va ser significativa per a I'associacié d'acid
nicotinic dAM 2.000 mg + laropiprant + simvastatina tant davant de l'acid nicotinic dAM 2.000 mg +
laropiprant (-30,9 %: IC 95 % -34, 4.a -27,3), com davant de l'analisi conjunta de les diferents dosis de
simvastatina (-10,8 %; IC 95 % -13,2 a -8,4). Una limitacié d'aquest estudi és el fet de no disposar dels
resultats de les diferents dosis de simvastatina en monoterapia, ni de les dades comparatives entre
I'associacio d’acid nicotinic d’AM + laropiprant i la simvastatina.

6. Dades de seguretat: 125

* Reaccions adverses

Més de 2.500 pacients (resultats publicats per 'EMEA, de l'analisi agrupada de quatre assaigs clinics
controlats amb farmac o placebo), van rebre acid nicotinic AM / laropiprant en monoterapia o en combinacié
amb un inhibidor de 'THMG-CoA reductasa. Les reaccions adverses van ser habitualment lleus i passatgeres.

Les sufocacions van ser l'efecte advers més frequent (12,3 % vs 22,8 % per I'associacié d'acid nicotinic d’AM
+ laropiprant i I'acid nicotinic ’AM en monoterapia, respectivament). En els assaigs, els percentatges de
pacients que es van retirar per un simptoma relacionat amb les sufocacions (enrogiment, calor, pruija i
formigueig) van ser del 7,2, 16,6 i 0,4 % entre els que van rebre l'associacié d'acid nicotinic dAM +
laropiprant, acid nicotinic (formulacions d'alliberacié prolongada agrupades) o placebo / simvastatina,
respectivament. Les retirades per altres reaccions adverses especifiques en els pacients que van rebre
I'associacio d'acid nicotinic d'AM + laropiprant van ser infrequients (<1 %).
S'han notificat reaccions d'hipersensibilitat (en <1 % dels pacients), com ara: angioedema, pruija, eritema,
parestésia, pérdua de la consciéncia, vomits, urticaria, sufocacions, dispnea, nausees, incontinéncia urinaria i
fecal, suor freda, tremolors, calfreds, augment de la pressié arterial, inflor dels llavis, sensacié de cremor,
erupcié farmacologica, artralgia, inflor de les cames i taquicardia.

S'han descrit increments de les transaminases (valors d’AST i / o ALT = 3 vegades els valors normals) en un
1,0 % en els pacients tractats amb acid nicotinic AM / laropiprant amb o sense estatina. Aquests augments
van ser generalment asimptomatics i van tornar als valors basals tant si se suspenia el tractament, com si es
continuava.

S'han observat increments clinicament rellevants de la CK (valors =2 10 X LSN) en el 0,3 % dels pacients
tractats amb acid nicotinic AM / laropiprant amb o sense una estatina.

S'han notificar elevacions de la glucosa en deju (increment mitja d'aproximadament 4 mg / dl), i en els
pacients diabétics es va observar un augment mitja de I'HbA1c del 0,2 %.

Altres valors analitics anormals notificats van ser augments de I'LDH, acid dric (canvi mitja des de l'inici de
+14,7 %), bilirubina total i amilasa i reduccioé del fosfor i dels recomptes de plaquetes (canvi mitja des del
comengament del -14,0 %).

Reaccions adverses relacionades amb |'acid nicotinic

Les seguents reaccions adverses relacionades amb I'acid nicotinic s'han observat en assaigs clinics o en
I'experiéncia posterior a la comercialitzacié amb altres medicaments amb acid nicotinic amb una freqiiéncia
desconeguda o en assaigs clinics amb acid nicotinic AM / laropiprant (o el component acid nicotinic d'acid
nicotinic AM / laropiprant) a <1 % dels pacients tractats:

Trastorns cardiacs: Fibril-lacié auricular i altres aritmies cardiaques, palpitacions, taquicardia.

Trastorns del sistema nervids: Migranya, sincope.

Trastorns oculars: Edema macular cistoide, amblidpia toxica.

Trastorns respiratoris, toracics i mediastinics: Dispnea.

Trastorns gastrointestinals: Dolor abdominal, edema bucal, eructes, tlcera péptica.

Trastorns de la pell i del teixit subcutani: Acantosis nigricans, pell seca, hiperpigmentacid, exantema macular,
sudacio (nocturna o suor freda), exantema vesicular.

Trastorns musculoesquelétics i del teixit conjuntiu: Debilitat muscular, mialgia.

Trastorns del metabolisme i de la nutricié: Alteracio de la tolerancia a la glucosa, gota.

Infeccions i infestacions: Rinitis.

Trastorns vasculars: Hipotensid, hipotensi6 ortostatica.

Trastorns generals i alteracions en el lloc d'administracio: Asténia, calfreds, edema facial, edema generalitzat,
dolor, edema periféric.

Trastorns del sistema immunoldgic: Angioedema, hipersensibilitat tipus I.

Trastorns hepatobiliars: Ictericia.
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Trastorns psiquiatrics: Ansietat, insomni

Es disposa de dades de seguretat en la reduccié de les sufocacions associades a I'acid nicotinic avaluat per
la "Global Flushing Severe Score" (GFSS) de I'analisi conjunta dels assaigs P020-02, P022-02, P023-00 i
p054-00 publicats a la EMEA? i dels resultats individuals dels assaigs clinics (P023-00 i P054-00, P020-02).
La reduccio en els simptomes de sufocacions favorable a I'acid nicotinic d’AM 1g + laropiprant, respecte de
I'acid nicotinic va ser consistent amb els resultats dels assaigs individuals. No es van observar diferéncies en
funcié de génere, edat, xifres basals de LDLc, HDL-c o TG, o poblacié amb diabetis.

Estudi P023.00 (n=899)°

Assaig clinic aleatori de doble cegament amb un periode d'inclusié de 8 setmanes en qué, en les primeres 4
setmanes es va administrar un comprimit d'acid nicotinic 1.000 mg + laropiprant 20 mg amb el sopar, i en les
quatre setmanes seguents dos comprimits d'acid nicotinic 1.000 mg + laropiprant 20 mg.

Transcorregut el periode d'inclusio, I'aleatoritzacié va anar a tres branques de tractament durant 2 setmanes:
a) seguir amb la pauta del periode d'inclusio, b) després de 5 dies sense medicacid, acid nicotinic d’AM 2.000
mg ic) després de 5 dies sense medicacio, acid nicotinic d’AM 2.000 mg + laropiprant 40 mg.

La variable principal va ser la GFSS, categoritzada: moderada, severa o extrema, avaluada durant set dies,
després de 5 dies de no tractament. El percentatge de pacients amb simptomes moderats va ser del 29,8 %
per al grup d'acid nicotinic / laropiprant i del 40,9 % per I'acid nicotinic.

Estudi P054.00 (n=1451)°

Assaig clinic aleatori, de doble cegament de 16 setmanes de durada, després d'un periode d'inclusié de 2
setmanes amb placebo, els pacients van ser aleatoritzats a acid nicotinic d’AM 1.000 mg + laropiprant 20 mg,
durant 4 setmanes, doblant la dosi durant les dotze setmanes segtients, davant acid nicotinic d’AM de 500
mg durant les 4 primeres setmanes, incrementant cada 4 setmanes en 500 mg fins a assolir la dosi de 2.000
mg a la setmana 12.

La variable principal era el nombre de dies per setmana amb simptomes moderats o greus de l'escala GFSS
d'z a 4 durant el periode de tractament, amb puntuacions GFSS = 4. En el grup d'acid nicotinic ’AM 1g +
laropiprant (nombre de pacients = 337) es van registrar 722 dies per setmana amb simptomes moderats o
greus, i en el grup d'acid nicotinic en monoterapia (nombre de pacients = 160), 727 dies. El percentatge de
pacients amb puntuacions en GFSS = 4 va ser de 53,3% per acid nicotinic d’AM 1g + laropiprant, del 78%
per I'acid nicotinic en monoterapia.

Estudi P020-02 (n=1.613)°

L'efecte sobre les sufocacions es va mesurar com el maxim de GFSS, categoritzat com: no sufocacions,
sufocacions mitjanes, moderades o greus a la setmana de tractament. Els pacients en tractament amb
l'associacié acid nicotinic + laropiprant van presentar menys episodis en la setmana de sufocacions
considerats moderats o greus (GFSS = 4), que els pacients que van rebre acid nicotinic en monoterapia:
31,1% i 56% respectivament.

» Contraindicacions

Hipersensibilitat als principis actius o a alguns dels excipients.
Disfuncié hepatica important o inexplicable.

Ulcera péptica activa.

Sagnat arterial.

* Precaucions

L'acid nicotinic d’AM / laropiprant s'ha d'utilitzar amb precaucié en els pacients que consumeixen grans
quantitats d'alcohol i en els que tenen antecedents de hepatopaties.

Es recomana fer proves de la funcié hepatica abans de l'inici del tractament, cada 6 a 12 setmanes durant el
primer any de tractament i periddicament en els anys seguents.

S'han associat casos rars de rabdomidlisi a I'administracié concomitant d'acid nicotinic i inhibidors de 'HMG-
CoA reductasa (estatines), si apareix dolor muscular, debilitat o rampes mentre un pacient pren acid nicotinic
d’AM / laropiprant concomitantment amb una estatina, hauran mesurar les seves concentracions de CK.
L'acid nicotinic d’AM / laropiprant s'ha d'utilitzar amb precaucio en els pacients amb gota o amb predisposicio
a tenir gota.

Els pacients amb intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa Lapp o mala absorcié de
glucosa o galactosa no han de prendre aquest medicament.
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* Interaccions amb aliments i medicaments
L'as simultani de begudes alcohdliques o begudes calentes pot potenciar les sufocacions i per tant s’han
d'evitar quan es pren acid nicotinic AM / laropiprant.

Efectes de I'acid nicotinic sobre altres medicaments

L'acid nicotinic pot potenciar els efectes de medicaments que bloquegen els ganglis i de medicaments
vasoactius com nitrats, antagonistes del calci i antagonistes dels receptors adrenérgics i produir hipotensié
postural.

Quan simvastatina es va combinar amb acid nicotinic es va observar un augment moderat de 'AUC i de la
C.max. de la forma acidica de simvastatina (forma activa de la simvastatina), que pot ser que no tingui
rellevancia clinica. La interaccioé farmacocinética d'acid nicotinic AM / laropiprant amb estatines s'ha estudiat
només amb simvastatina.

Efectes d'altres medicaments sobre I'acid nicotinic

Els segrestadors dels acids biliars poden reduir la biodisponibilitat dels medicaments acids com lI'acid
nicotinic. Es recomana que acid nicotinic AM / laropiprant s'administri 1 hora abans o 4 hores després de
I'administraci6 d'un segrestador dels acids biliars.

No s'ha estudiat I'administracié concomitant d'acid nicotinic AM / laropiprant i polivitaminics o altres
suplements nutricionals que contenen (= 50 mg / dia) d'acid nicotinic (o de nicotinamida).

L'acid nicotinic pot produir reaccions falses positives en les analisis de glucosa en l'orina quan s'utilitza una
soluci6 de sulfat de coure (reactiu de Benedict).

Efectes de laropiprant sobre altres medicaments

Laropiprant no és un inductor ni un inhibidor de la CYP3A4. No obstant aix0d, la concentraci6 plasmatica de
I'hidroximidazolam, metabdlit actiu de midazolam, aproximadament es va duplicar amb ['administracié de
dosis multiples de laropiprant, cal per tant actuar amb precaucié quan laropiprant s'administra juntament amb
midazolam.

Cal actuar amb precaucié quan acid nicotinic AM / laropiprant s'administra juntament amb medicaments
metabolitzats predominantment per les uridinees fosfatoglucoronosiltransferases (UGT) 2B4 i 2B7, com
zidovudina.

En estudis d'interaccid, laropiprant no va tenir efectes clinicament significatius sobre la farmacocinética dels
seglients medicaments: simvastatina, warfarina, anticonceptius orals, rosiglitazona i digoxina.
En un assaig clinic, no es va observar un efecte significatiu de laropiprant sobre la inhibicié de I'agregacio
plaquetaria induida per l'adenosindifosfat (ADP) causada per clopidogrel, perd hi va haver un augment
moderat de la inhibici6 de I'agregacié plaquetaria induida pel col-lagen causada per clopidogrel.. La
importancia clinica d'aquestes observacions es desconeix.

En un assaig clinic, I'administracié concomitant d'laropiprant i acid acetilsalicilic no va tenir un efecte sobre
I'agregacié plaquetaria induida pel col.lagen ni sobre el temps de sagnat en comparacié amb el tractament
amb acid acetilsalicilic en monoterapia.

« Utilitzacié en grups especials

Embaras

No hi ha dades sobre la utilitzaci6 concomitant d'acid nicotinic i laropiprant en dones embarassades. La
combinacié no s'ha assajat en estudis de toxicitat per a la reproduccié. Es desconeix el risc potencial per als
éssers humans. No s'ha d'utilitzar durant I'embaras excepte si és clarament necessari.

Lactancia

No s'ha realitzat cap estudi amb acid nicotinic AM / laropiprant en animals en periode de lactancia. L'acid
nicotinic s'excreta per la llet materna humana, es desconeix si laropiprant s'excreta per la llet materna
humana.

La decisio de continuar o d’interrompre el periode de lactancia o de continuar o interrompre el tractament s'ha
de prendre tenint en compte l'efecte beneficids de la lactancia materna per al nen i I'efecte beneficios d'acid
nicotinic AM / laropiprant per a la dona.

Pacients d'edat avancada

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

Pacients pediatrics

No s'han determinat la seguretat i I'eficacia d'acid nicotinic AM / laropiprant en els pacients pediatrics. Per
tant, el tractament no esta recomanat per a aquest grup d'edat.
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Pacients amb insuficiéncia hepatica o renal

No s'ha estudiat I'is d'acid nicotinic AM / laropiprant en els pacients amb insuficiéncia hepatica o renal. Igual
que altres medicaments que contenen acid nicotinic, acid nicotinic AM / laropiprant esta contraindicat en els
pacients amb disfuncié hepatica important o inexplicable. S'ha d'usar amb precaucié en els pacients amb
insuficieéncia renal, perqué I'acid nicotinic i els seus metabolits s'excreten principalment pels ronyons.
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RESUM DE L'ANALISI COMPARATIVA

(Principis actius de referéncia: estatines)

1. Eficacia

No es disposa de dades d'eficacia de reduccié de la morbimortalitat de I'associacié de I'acid nicotinic dAM +
laropiprant, en el tractament dels pacients amb dislipidemia combinada mixta o hipercolesterolémia primaria.
Les dades d'eficacia de la combinacié d'acid nicotinic d’AM + laropiprant en pacients amb hiperlipidémia mixta
o hipercolesterolémia primaria provenen dels resultats de 2 assaigs clinics de 12 i 24 setmanes de durada. Els
dos assaigs van mostrar una reduccié en la variable principal d'eficacia dels valors de C-LDL. En monoterapia,
no hi ha dades comparatives respecte de farmacs actius en la disminucié de C-LDL. En associacid, en un unic
assaig clinic, la combinacié de I'acid nicotinic d’AM + laropiprant + simvastatina, va mostrar una reduccié de C-
LDL superior a les monoterapies amb acid nicotinic d’AM + laropiprant o simvastatina. Els resultats publicats no
permeten coneixer si lI'eficacia d'afegir a una estatina I'associacié d'acid nicotinic + laropiprant és menor, igual o
superior a incrementar I'estatina a les dosis terapeutiques maximes recomanades ajustades segons el pacient.

Conclusio: Inferior eficacia

2. Seguretat

Encara que s'ha descrit una reduccié de les sufocacions causades per l'acid nicotinic d’AM en associar
laropiprant, aquest efecte advers segueix sent més gran que el descrit per simvastatina sola.
Aixi mateix s'ha de tenir en compte que s'han descrit increments de les transaminases i de les CK, i que es
desconeix la seguretat a llarg termini d'aquesta associacio.

Conclusio: Pitjor seguretat

3. Pauta

La pauta d'acid nicotinic AM/laropiprant és similar a la de les estatines.

Conclusi6: Similar pauta

4. Cost

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 l 0,08 €

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

Conclusio: Superior cost
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5. Lloc en la terapéutica.

Encara que per a I'acid nicotinic en monoterapia d'alliberacié no retardada, disposem de dades d'eficacia en
la reduccié de la incidéncia d'infarts de miocardi (IM) recurrents no mortals en pacients amb antecedents
d'IM, i diversos estudis amb limitacions metodologiques han mostrat cert efecte favorable sobre
I'aterosclerosi, ja que en frena I'evolucié i aconsegueix la regressié de les lesions en alguns casos, i la
incidéncia de complicacions cardiovasculars com a variables secundaries de I'acid nicotinic en monoterapia o
en combinacioé amb altres farmacs (resines o estatines), no es disposa de dades d'eficacia de reduccié de
morbimortalitat de I'acid nicotinic AM / laropiprant respecte de placebo, o acid nicotinic, estatines o fibrats en
pacients amb dislipidémia combinada mixta o hipercolesterolémia primaria.

Encara que l'associacié de laropiprant I'acid nicotinic d’AM redueix les sufocacions associades a l'acid
nicotinic, i s'ha descrit en un Unic assaig clinic una reduccié superior del C-LDL en associar el tractament a
una estatina (a diferents dosis), ja que no es disposa de dades comparades respecte de dosis altes
d'estatines, ni a combinacions de tractaments considerats de referéncia, es recomana seguir utilitzant els
tractaments considerats de primera linia per a aquests pacients: estatina o fibrats, per disposar de més
dades d'eficacia i seguretat a llarg termini.

6. Dictamen

La novetat no aporta avantatges davant d'alires medicaments ja disponibles en la indicacié per a la qual ha
estat autoritzada.

Qualificaci6*: No suposa un aveng terapeutic

Esta evaluacion ha sido revisada por la Fundacio Institut Catala de Farmacologia (FICF) y por la Agéncia
d’Avaluacio de Tecnologia i Recerques Mediques (AATRM).

Para su realizacion se ha seguido el procedimiento normalizado de trabajo del Comité Mixto de Evaluacion de
Nuevos Medicamentos (CmENM) de Andalucia, Pais Vasco, Institut Catala de la Salut, Aragén i Navarra.
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Referencia Tipus d’estudi i objectiu Poblacié estudiada | Variables Resultats Comentaris Qualitat de I'estudi
(Autor, (Criteris de mesura | (mida de I'efecte/ valors p/ intervals (Escala Jadad)

publicaci6) d’inclusié/exclusi6) (end-point) de confianca)

EMEA EC, aleatoritzat, doblement cec. Pacients amb Reduccid Reducci6 de LDL-C Els resultats 3 punts

3483641/20 dislipémia mixta o del % de publicats, no Aleatoritzat: 1

08. 12 setmanes de duracio hipercolesterolémia LDL-C AN AM 1g + laropiprant 20 mg + | permeten Doblement cec:1

primaria simvastatina coneixer si Pérdues:1

Br J Cardiol | Set branques de tractament: -47,9 (-50,0 —45,8) I'eficacia d'afegir | Aleatoritzacio:

2009; 16: AN AM 1g+ laropiprant 20 mg + 10 | n=1398 a una estatina adequada:1

90-7 mg simvastatina AN AM 1g +laropiprant 20 mg l'associacio Emmascaramnet: 0

AN AM 1g+ laropiprant 20 mg + 20
mg simvastatina

AN AM 1g+ laropiprant 20 mg + 40
mg simvastatina

AN AM 1g+ laropiprant 20 mg
Simvastatina 10 mg

Simvastatina 20 mg

Simvastatina 40 mg

A les quatre setmanes es doblava la
dosi de tots els tractaments excepte
en les dues branques de tractament
inicial amb simvastatina de 40mg.

~17,0 (-20,3 -13,6)

Simvastatina
-37,0 (-39,1 -35,0)

La diferéncia en la reducci6 del LDL-
c entre AN AM 1g + laropiprant 20
mg + simvastatina, davant AN AM
1g + laropiprant 20 mg va ser ss -
30,9 [-34,4 -27,3]

La diferéncia en la reducci6 del LDL-
c entre AN AM 1g + laropiprant 20
mg + simvastatina, davant
simvastatina va ser ss —10,8 [-13,2 —
8,4)

No disposem de les dades de
comparacié de AN AM + laropiprant
davant simvastatina sola.

d'acid nicotinic +
laropiprant, és
menor, igual o
superior a
incrementar la
estatina a les
dosis
terapéutiques
maximes
recomanades
ajustades
segons el reg
concret del
pacient.

AN AM = acid nicotinic de alliberacié modificada




Referencia Tipus d’estudi i objectiu Poblacié estudiada | Variables de Resultats Comentaris Qualitat de

(Autor, (Criteris mesura (mida de I'efecte/ valors p/ intervals I'estudi
publicaci6) d’inclusié/exclusié) (end-point) de confianga) (Escala Jadad)
EMEA EC, aleatoritzat, amb cegament Pacients amb Reducci6 del |Reduccio de LDL-C El 68% dels 3 punts
3483641/20 |doble.. hipercolesterolémia % de LDL-C pacients rebien Aleatoritzat:1
08 primaria o dislipémia | entre la Diferencia entre la setmana 12 i 24 |tractament Doblement |

24 setmanes de duracié mixta setmana 12i |del LDL-C, en AN AM + laropiprant, | concomitant amb |cec:1
24 de AN AM |front a placebo de -18,4% (IC95%; | una estatina. Pérduas:1 |

Int J Clin Tres branques de tractament n= 1613 + laropiprant | de- 21,4% a -15,4%) Aleatoritzacié:
Prac 2008; front placebo adequada:l
62: 1959-70 | AN AM 1g+ laropiprant 20 mg (n = Emmascaramen

800)
AN AM 1g (n = 543)
Placebo (n = 270)

A les quatre setmanes es doblava
la dosi de tots els tractaments

.0

AN AM = acid nicotinic de alliberacié modificada
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