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INFORMACION INSUFICIENTE

Ac. nicotinico / laropiprant 2000/40 mg
Ezetimiba 10 mg

Gemfibrozilo 1200 mg

Simvastatina 40 mg

Simvastatina 20 mg
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Indicaciones terapéuticas’

El acido nicotinico/laropiprant esta indica-
do para el tratamiento de la dislipemia, es-
pecialmente en los pacientes con dislipe-
mia combinada mixta (caracterizada por
unas concentraciones elevadas de c-LDL
y de triglicéridos y por unas concentracio-
nes bajas de c-HDL) y en los pacientes con
hipercolesterolemia primaria (heterocigoti-
ca familiar o no familiar).

El medicamento debe usarse en los pa-
cientes en combinacion con estatinas
cuando el efecto hipocolesteromiante con-
seguido con éstas es insuficiente. Sélo
puede usarse en monoterapia en pacien-
tes en los que las estatinas no son tolera-
das o no estan indicadas.

NO SUPONE AVANCE
TERAPEUTICO
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Coste (€) / Tratamiento dia

El tratamiento de
eleccion para las
dislipemias son las
estatinas y/o los

fibratos.

Mecanismo de accion
y farmacocinética’

El mecanismo de accién del acido nicoti-
nico no se conoce completamente. Inhi-

MODESTA MEJORA
TERAPEUTICA

IMPORTANTE MEJORA
TERAPEUTICA

El &cido nicotinico/laropiprant esta indicado en
el tratamiento de la dislipemia.

No se dispone de datos comparativos de efica-
cia entre el acido nicotinico/laropiprant y las di-
ferentes estatinas. La administracion de este
farmaco junto con simvastatina a dosis bajas-
medias consigue descensos del c-LDL mayo-
res que la monoterapia. No hay datos compa-
rativos con dosis altas de estatinas.

No hay datos de eficacia de reduccion de la mor-
bimortalidad del acido nicotinico/laropiprant.

Los sofocos siguen siendo el efecto adverso mas
frecuente del acido nicotinico a pesar de su aso-
ciacion con el laropiprant.

be la liberacién de acidos grasos libres del
tejido adiposo, lo que podria contribuir a
las reducciones de las concentraciones
plasmaticas de c-LDL, colesterol total, c-
VLDL, apo B, triglicéridos y Lp(a), asi co-
mo a los incrementos del c-HDL y la apo
A-l. También inhibe la lipogénesis de no-
vo o la esterificacion de &cidos grasos a tri-
glicéridos en el higado. El laropiprant es un
antagonista potente y selectivo de los re-
ceptores DP; sobre los que actla la pros-
taglandina D, responsable principal de los
sofocos inducidos por el acido nicotinico.

La biodisponibilidad del &cido nicotinico es
del 72%. Sufre un metabolismo de primer
paso extenso a través de dos vias meta-
bdlicas. Con dosis altas o velocidades de
absorcion altas, la via principal se saturay

La calificacion ha sido asignada conjuntamente por los Comités de Evaluacion de Nuevos Medicamentos de Andalucia, Catalufia, Pais Vasco, Aragon y Na-
varra. Lainformacion que aqui se presenta es la disponible hasta el momento y es susceptible de modificaciones en funcion de los avances cientificos que se
produzcan. Se recuerda la gran importancia de notificar al Centro de Farmacovigilancia las sospechas de reacciones adversas de los nuevos medicamentos.
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un porcentaje mayor de la dosis llega a la
sangre sin modificar. Se excreta predomi-
nantemente por la orina en forma de me-
tabolitos.

Posologia y forma de administracion’

La dosis inicial es de un comprimido (1.000
mg de &cido nicotinico y 20 mg de laropi-
prant) una vez al dia durante cuatro sema-
nas, aumentandose después a dos com-
primidos una vez al dia. Si se suspende el
tratamiento durante méas de 6 dias, debe
reanudarse a la dosis inicial (un compri-
mido) durante 1 semana.

Los comprimidos deben ingerirse enteros,
junto con alimentos, por la noche o a la ho-
ra de acostarse. Para mantener las propie-
dades de liberacion modificada, no hay que
partir, romper, machacar o masticar el com-
primido antes de ingerirlo. Para reducir la
posibilidad de presentar sofocos, no de-
ben tomarse bebidas alcohdlicas ni bebi-
das calientes cuando se ingiera el medica-
mento.

Eficacia clinica

Se dispone de datos de 2 ensayos clinicos
de eficacia del &cido nicotinico/laropiprant
de 24 y 12 semanas de duracién, que in-
cluian 1.613 y 1.398 pacientes respectiva-
mente®®. La variable principal de los en-
sayos fue la eficacia en la reduccién de los
valores del c-LDL. Las caracteristicas de
los pacientes incluidos fueron: edad de 18
a 80 anos, con hipercolesterolemia prima-
ria o hiperlipidemia mixta si los triglicéridos
eran < 350 mg/dl. Se excluyeron los pa-
cientes con diabetes tipo | y tipo Il de nue-
vo diagnostico o que presentaran contro-
les inadecuados de las glucemias o
cambios recientes en la medicacion.

En el primer ensayo® los pacientes tenian
un c-LDL medio basal de 113,5 + 40,2
mg/dl. El grupo de acido nicotinico/laro-
piprant mostré una reduccion estadistica-
mente significativa del c-LDL respecto a
placebo de -18,4% (IC95%: de -21,4% a
-15,4%). En el segundo®, se comparé la
asociacion con simvastatina frente a la
monoterapia. Los pacientes tenian un c-
LDL medio basal de 151,3 + 16,5 mg/dl.
La diferencia en la reduccion del c-LDL
fue significativa para la asociacion de aci-
do nicotinico/laropiprant+simvastatina
tanto frente al acido nicotinico/laropiprant
(-30,9%: IC 95% de -34,4% a -27,3%),
como frente a la simvastatina (-10,8%; IC
95% de -13,2% a -8,4%). Este estudio no
dispone de los datos comparativos entre
el acido nicotinico/laropiprant y las dife-
rentes dosis de simvastatina.

No se dispone de datos de eficacia de re-
duccién de la morbimortalidad de la formu-

in I—

lacién de acido nicotinico/laropiprant en
pacientes con dislipemia. Sélo disponemos
de datos de eficacia de un estudio muy an-
tiguo el Coronary Drugs Project®, llevado a
cabo entre 1966 y 1975 en pacientes con
infarto previo. El acido nicotinico mostr6 un
modesto efecto en la reduccion de la in-
cidencia de infartos de miocardio recurren-
tes no mortales pero no en la mortalidad.

Reacciones adversas'?

Los sofocos es el efecto adverso mas fre-
cuente (12,3%). En los ensayos, el 7,2%
de los pacientes se retiraron por un sinto-
ma relacionado con los sofocos (enroje-
cimiento, calor, prurito y hormigueo). Otros
efectos adversos frecuentes (1-10%) son:
aumento de las transaminasas, glucosa y
4cido Urico; mareos, cefalea y parestesias;
diarreas, nauseas, vomitos y dispepsia; eri-
tema, prurito, exantema y urticaria. Se han
observado incrementos clinicamente re-
levantes de la creatina cinasa (CK) en el
0,3% de los pacientes.

Contraindicaciones y precauciones'

Esté contraindicado en caso de hipersen-
sibilidad a los principios activos o a algu-
nos de los excipientes, insuficiencia hepa-
tica grave o inexplicable, Ulcera péptica
activa y sangrado arterial.

Debe usarse con precaucion en los pacien-
tes que consumen grandes cantidades de
alcohol y en los que tienen antecedentes
de hepatopatias. Se recomienda hacer
pruebas de la funcion hepatica antes del
inicio del tratamiento, cada 6 a 12 sema-
nas durante el primer afo de tratamiento y
periddicamente en los afios siguientes.

Si aparece dolor muscular, debilidad o ca-
lambres durante la administracion junto a
una estatina deberan medirse las concen-
traciones de CK ya que puede asociarse a
rabdomiolisis. Precaucion en los pacientes
con gota o con predisposicion a tener gota.

Utilizacion en situaciones especiales’

Insuficiencia renal: no se ha estudiado, se
recomienda precaucion. Insuficiencia he-
patica: no se ha estudiado, contraindica-
do si es grave. Embarazo, lactancia y me-
nores de 18 afos: no se recomienda su
uso. Ancianos: no se requiere ajuste de la
dosis.

Interacciones'

El acido nicotinico puede potenciar los
efectos de medicamentos bloqueantes
ganglionares y de medicamentos vasoac-
tivos (nitratos, antagonistas del calcio y de
los receptores adrenérgicos), produciendo
hipotensién postural. Cuando la simvasta-

tina se combind con el acido nicotinico se
observé un aumento moderado de la con-
centracién de la simvastatina. Los secues-
tradores de los acidos biliares pueden re-
ducir la biodisponibilidad del &cido nicoti-
nico. Se recomienda su administracion 1
hora antes o 4 horas después. Puede pro-
ducir reacciones falsas positivas en los
andlisis de glucosa en la orina con el reac-
tivo de Benedict. La concentracion plas-
matica del metabolito activo del midazo-
lam se duplicé con la administracién de
dosis multiples de laropiprant. Hay que ac-
tuar con precaucién cuando se administre
conjuntamente con medicamentos meta-
bolizados predominantemente por las uri-
dina fosfato-glucuronosiltransferasas 2B4
y 2B7, como zidovudina. En un ensayo cli-
nico se observé un aumento moderado de
la inhibicion de la agregacién plaquetaria
inducida por el colageno causada por el
clopidogrel, aunque se desconoce su im-
portancia clinica.

Lugar en la terapéutica

No disponemos de datos de eficacia de re-
duccion de la morbimortalidad del acido
nicotinico/laropiprant en pacientes con dis-
lipemia combinada mixta o hipercolestero-
lemia primaria. Sélo hay un estudio muy
antiguo, anterior a la aparicion de las esta-
tinas, en el que el acido nicotinico en mo-
noterapia mostré una eficacia modesta en
la reduccién de la incidencia de infartos de
miocardio recurrentes no mortales en pa-
cientes con antecedentes de infarto pero
no disminuyé la mortalidad.

Aunque la asociacién con laropiprant dis-
minuye los sofocos asociados al acido ni-
cotinico, siguen siendo un efecto adverso
frecuente. Se ha descrito en un Unico en-
sayo clinico una reduccion superior del c-
LDL al asociar el tratamiento a una estati-
na. Dado que no se dispone de datos
comparados frente a dosis altas de esta-
tinas, ni frente a combinaciones de los tra-
tamientos considerados de referencia, se
recomienda seguir utilizando los tratamien-
tos considerados de primera eleccion pa-
ra estos pacientes: estatinas y/o fibratos,
por disponerse de mas datos de eficaciay
seguridad a largo plazo.

Presentaciones

Tredaptive® (Merck Sharp & Dome) 1.000
mg /20 mg 28 y 56 comp de liberacioén pro-
longada (25,79 € y 51,58 €). Con receta
médica.

Bibliografia

Puede consultarse en el informe completo
sobre el acido nicotinico/laropiprant dispo-
nible en: http://www.navarra.es/medica-
mento
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INFORMACION:

Servicio de Prestaciones Farmacéuticas Plaza de la Paz s/n, 4* planta - 31002 Pamplona T 848429047 F 848429010

COMITE DE EVALUACION DE NUEVOS MEDICAMENTOS:
Ihaki Abad, M? José Ariz, Ana Azparren, Juan Erviti, Javier Garjon, Javier Gorricho, Antonio Lépez, Rodolfo Montoya, Mikel Moreno,

Lourdes Muruzabal
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