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LAROPIPRANT

NO SUPONE UN AVANCE TERAPEUTICO

Principio activo: ACIDO NICOTINICO+LAROPIPRANT® (LM Merck
Sharp & Dome)

Nombre comercial: Tredaptive 1.000/20 mg. comp. liberacién modificada

Farmacos comparadores: Acido nicotinico LM, simvastatina

Fecha de evaluacion:

Procedimiento y fecha de autorizacion: Julio 2008

INDICACIONES APROBADAS: *

Tredaptive esta indicado para el tratamiento de la dislipidemia, especialmente en los pacientes con dislipidemia
combinada mixta (caracterizada por unas concentraciones elevadas de colesterol LDL y de triglicéridos y por
unas concentraciones bajas de colesterol HDL) y en los pacientes con hipercolesterolemia primaria
(heterocigotica familiar o no familiar).

Tredaptive debe usarse en los pacientes en combinacion con inhibidores de la HMG-CoA reductasa (estatinas)
cuando el efecto hipocolesteromiante conseguido con los inhibidores de la HMG-CoA reductasa en
monoterapia es insuficiente. Sélo puede usarse en monoterapia en pacientes en los que los inhibidores de la
HMG-CoA reductasa no son tolerados o0 no estan indicados. Durante el tratamiento con Tredaptive debe
seguirse una dieta y otros tratamientos no farmacolégicos (p.€j., ejercicio, reduccién de peso).

MECANISMO DE ACCION: *

Mecanismo de accién del acido nicotinico

Los mecanismos por los cuales el acido nicotinico modifica el perfil lipidico en el plasma no se conocen
completamente. El 4cido nicotinico inhibe la liberacion de acidos grasos libres (AGL) del tejido adiposo, lo que
podria contribuir a las reducciones de las concentraciones plasméticas de C-LDL, CT, C-VLDL, apo B, TG y
Lp(a), asi como a los incrementos del C-HDL y la apo A-l, todos los cuales se asocian a un menor riesgo
cardiovascular. También inhibe la lipogénesis de novo o la esterificacion de acidos grasos a TG en el higado.

Mecanismo de accion del laropipran

Los sofocos inducidos por el acido nicotinico estan mediados principalmente por la liberacion de prostaglandina
D2 (PGDZ) en la piel. Estudios genéticos y farmacol6gicos realizados en modelos animales han aportado

pruebas de que la PGDZ, que actla a través de los DP1 (uno de los dos subtipos de receptores de la PGDZ),




desempefia una funcién clave en los sofocos inducidos por el acido nicotinico. Laropiprant es un antagonista
potente y selectivo de los DPl. No cabe esperar que laropiprant inhiba la produccién de prostaglandinas.

DATOS FARMACOCINETICOS : !

Acido nicotinico

Absorcion: La biodisponibilidad con o sin alimentos del acido nicotinic de liberaciéon modificada (LM) cuando se
administra conjuntamente con laropipran, es del 72%, no modificandose cuando se toma junto con una comida
rica en grasas. El acido nicotinico alcanza la concentracidon plasmatica maxima a las 4 horas de su
administracion.

Distribucién: Menos del 20 % del acido nicotinico esta unido a las proteinas del suero.

Metabolismo: el acido nicotinico sufre un metabolismo de primer paso extenso a través de dos vias
metabolicas que dependen de la dosis y de la velocidad de absorcién. La primera via da lugar a la formacion
de nicotinamida adenina dinucle6tido (NAD) y nicotinamida. En la segunda via, la glicina se conjuga con el
acido nicotinico para formar acido nicotindrico (NUA). La primera via es la que predomina con dosis bajas o
con velocidades de absorciéon bajas de acido nicotinico. Con dosis altas o velocidades de absorcion altas, la
via del NAD se satura y un porcentaje mayor de la dosis oral llega a la corriente sanguinea sin modificar en
forma de acido nicotinico.

Eliminacién: el acido nicotinico se excreta predominantemente por la orina en forma de metabolitos.

Laropiprant

Absorcion: La biodisponibilidad del laropipran, cuando se administra conjuntamente con acido nicotinico LM y
junto con alimentos, es del 71%. El laropipran alcanza la concentracion plasmatica maxima, a la hora de su
administracion.

Distribucién: laropiprant se une en un elevado porcentaje (> 99 %) a las proteinas plasmaticas y el grado de
union es independiente de la concentracion. Laropiprant atraviesa la placenta en ratas y conejos.

Metabolismo: laropiprant es metabolizado principalmente por acil-glucuronidacion y en menor medida por
metabolismo oxidativo; luego el glucurénido se excreta por las heces (a través de la bilis) y por la orina.
Laropiprant y su conjugado glucurénido acilo son los principales compuestos circulantes en el plasma humano.

Eliminacién: laropiprant se elimina principalmente por acil-glucuronidacion y luego el glucurénido se excreta por
las heces (a través de la bilis) y por la orina.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION : *

La dosis inicial es de un comprimido (1.000 mg de acido nicotinico y 20 mg de laropiprant) una vez al dia.
Después de cuatro semanas, se recomienda que los pacientes empiecen a tomar la dosis de mantenimiento de
2.000 mg/40 mg en forma de dos comprimidos (1.000 mg/20 mg cada uno) una vez al dia. No se han estudiado
dosis diarias superiores a 2.000 mg/40 mg, por lo que no se recomiendan.

Los comprimidos deben ingerirse enteros, junto con alimentos, por la noche o a la hora de acostarse. Para
mantener las propiedades de LM, no hay que partir, romper, machacar o masticar el comprimido antes de
ingerirlo. Para reducir la posibilidad de presentar sofocos, no deben tomarse bebidas alcohélicas ni bebidas
calientes cuando se ingiera el medicamento.

Si se deja de tomar Tredaptive durante menos de 7 dias consecutivos, los pacientes pueden reanudar el
tratamiento con la dltima dosis administrada. Si se deja de tomar Tredaptive durante 7 o mas dias
consecutivos, el tratamiento debe reanudarse a la dosis de 1.000 mg/20 mg durante 1 semana antes de pasar
a la dosis de mantenimiento de 2.000 mg/40 mg.



Los pacientes que estén tomando un medicamento de liberacion prolongada que contenga menos de 2.000 mg
de &cido nicotinico y cambien a Tredaptive, deben iniciar el tratamiento en la dosis inicial de 1.000 mg/20 mg y
después de cuatro semanas pasar a recibir la dosis de mantenimiento de 2.000 mg/40 mg.

Los pacientes que estén tomando un medicamento de liberacién prolongada con 2.000 mg o mas de acido
nicotinico y cambien a Tredaptive, pueden iniciar el tratamiento con Tredaptive en la dosis de 2.000 mg/40 mg.
Los pacientes que estén tomando un medicamento de liberacion inmediata con acido nicotinico y cambien a
Tredaptive, deben iniciar el tratamiento en la dosis de 1.000 mg/20 mg y después de cuatro semanas pasar a
recibir la dosis de mantenimiento de 2.000 mg/40 mg.

DATOS DE EFICACIA CLINICA: ?

No hay datos de eficacia de morbimortalidad del Acido nicotinico de LM + laropiprant, solo o comparados frente
acido nicotinico, estatinas, o fibratos, en pacientes con dislipémia.

Los datos de eficacia no han sido publicados en su totalidad, y provienen de la documentacion presentada para
autorizacién a la EMEA (doc ref.: EMEA/348364/2008).

Se dispone de datos de 4 ensayos clinicos de eficacia del acido nicotinico de LM + laropipran (P020-02, P022-
02, P023-00 y p054-00), de 8 a 24 semanas de duracién, en pacientes con hipercolesterolemia primaria o
hiperlipidémia mixta, realizados en un nimero de pacientes de: n=1613, 1398, 899 y 1451 respectivamente).
En tres de estos ensayos clinicos, se ha comparado acido nicotinico de LM + laropipran, frente a &cido
nicotinico de LM dos de los cuales, también tenian una rama de comparacion frente a placebo), y el cuarto
ensayo se realizé frente a simvastatina.

La variable principal de los ensayos fue o bien la eficacia en la reduccion de los valores de perfil lipidico (P020-
02, P022-02), o bien la eficacia en la reduccién de los sofocos asociados al acido nicotinico evaluado por la
“Global Flushing Severe Score” (GFSS) (P020-02, P023-00 y p054-00).

Las caracteristicas de los pacientes incluidos fueron: hombres y mujeres de 18 a 80 afos, con
hipercolesterolemia primaria o hiperlipidémia mixta si los triglicéridos no eran < a 350 mg/dL (< a 500 mg/dL, en
P023-00 y p054-00). Se excluyeron los pacientes con diabetes tipo | y tipo Il de nuevo diagnéstico, o que
presentaran controles inadecuaos de las glicemias o cambios recientes en la medicacion.

Estudio P020-02 (n=1.613)

Ensayo clinico randomizado, doble ciego, comparado con placebo de 24 semanas de duracién, en el que
compara acido nicotinico de LM + laropipran frente a acido nicotinico de LM o placebo en pacientes con
hipercolesterolemia primaria o dislipemia mixta

Tras una periodo de runnuing de 4 semanas con placebo, los pacientes recibieron acido nicotinico de LM 1g +
laropipran 20 mg o acido nicotinico de LM 1g o placebo durante 4 semanas, doblandose las dosis de la quinta
a la semana veinticuatro. Los objetivos principales fueron: la reduccién del perfil lipidico del acido
nicotinico/laropipran con o sin uso de estatinas frente al placebo y el efecto de reduccién de los sofocos.

En relacién a la variable de reduccién del perfil lipidico, se mostro una reduccion significativa del LDL-C del
acido nicotinico de LM/laropipran comparado con placebo del -18,9 (-21,0. -16,8) y -0,5 (-3,3.2,4)
respectivamente, diferencia de -18,4 (-21,4.-15,4), diferencia que se mantenia al analizar la cohorte de los
pacientes que no se trataban concomitantemente con una estatina: reduccién del LDL-C de -20,8 (-24,6.-17,0)
para el grupo de acido nicotinico de LM+laropipran, -3,5 (-8,1.1,2) para el placebo, y diferencia entre ambos de
-17,4 (-21,5 a -13,2). En el informe de la EMEA, no se muestran los datos de reduccién de LDL-C para la rama
de solo &cido nicotinico de LM.

El efecto sobre los sofocos, se medi6 como el maximo de GFSS categorizado como no sofocos, medio,
moderado o grabe a la semana de tratamiento. Los pacientes en tratamiento con acido nicotinico + laropipran,
presentaron menos episodios por semana de sofocos considerados como moderados o graves (GFSS 24),
frente a los pacientes que recibieron acido nicotinico.13,7% i 33% respectivamente.



Estudio P023.00 (n=899)

Ensayo clinico randomizado doble ciego de 8 semanas de running con farmaco activo de 1 tableta de acido
nicotinico 1g + laropipran 20 mg por las noches con las comidas las primeras 4 semanas, seguido de 2 tabletas
las siguientes cuatro semanas, seguido de la aleatorizacion del tratamiento a tres ramas de tratamiento durante
2 semanas: a) seguir con la pauta del running, b) tras 5 dias sin medicacion, acido nicotinico de LM 2g y C)
tras 5 dias sin medicacién, acido nicotinico de LM 2g + laropipran 40 mg.

La variable principal de GFSS maxima categorizada en no/moderada, severa o extrema, evaluada durante
siete dias, tras 5 dias de no tratamiento, fue significativamente inferior con el acido nicotinico de LM
+laropipran frente a acido nicotinico en monoterapia. La diferencia fue de -0,6 (p=0,005).

El estudio P054.00 (n=1451)

Ensayo clinico randomizado, doble ciego de 16 semanas de duracion, tras una fase de runing de 2 semanas
con placebo, los pacientes fueron randomizados a acido nicotinico de LM 1g + laropipran, durante 4 semanas ,
doblando la dosis durante las doce semanas siguientes, frente a acido nicotinico de LM de 0,5g durante las 4
primeras semanas, incrementando cada 4 semanas en 0,5 g hasta alcanzar la dosis de 2g hasta la semana 12.

La variable principal eran los dias por semana con sintomas moderados o graves de la escala GFSS de 2 a 4
durante el periodo de tratamiento, el nUmero de pacientes con puntuaciones en GFSS 2 4, fue de n=722 vy
n=727, para acido nicotinico de LM 1g + laropipran, y acido nicotinico respectivamente (p<0,001).

Estudio P022.02 (n=1398)

Ensayo clinico randomizado doble ciego, de 12 semanas de duracién, en pacientes con hipercolesterolemia
primaria o dislipémia mixta, en el que se comparan 7 ramas de tratamiento: &cido nicotinico de LM 1g +
laropipran + 10, 20 o 30 mg de simvastatina, frente acido nicotinico de LM 1g + laropipran solo, o tres dosis de
simvastatina de 10,20 y 40 mg. Todas las dosis de todos los farmacos se doblan a partir de la semana 4 hasta
la 12, excepto las 2 ramas de tratamiento con dosis de simvastatina iniciadas a 40 mg.

El objetivo principal era la reduccion del porcentaje del LDL-c a las 12 semanas . Se observo una reduccion
significativa del LDL-c favorable a la asociacién de acido nicotinico de LM 1g + laropipran con simvastatina (-
47.9 [-50.0.-45.8]), frente a acido nicotinico de LM 1g + laropipran (-17.0 [-20.3.-13.69]), 0 a la simvastatina sola
(-37.0 [-39.1.-35.0]). La diferencia en la reduccion del LDL-c fue significativa para la asociacion de acido
nicotinico de LM 1g + laropipran con simvastatina tanto frente al acido nicotinico de LM 1g + laropipran (-30,9
[-34.4.-27.3]), como frente a simvastatina (-10.8 [-13.2.-8.4]).

Analisis conjunto de los ensayos P020-02, P022-02, P023-00 y p054-00:

La reduccion en los sintomas de sofocos favorable al acido nicotinico de LM 1g + laropipran, frente al acido
nicotinico fue consistente con los resultados de los ensayos individuales. No se observaron diferencias en
funcion del genero, la edad, las cifras basales de LDLc, HDL-c o TG, o en poblacién con diabetes.

DATOS DE SEGURIDAD: *?
Reacciones adversas

Mas de 2.500 pacientes (resultados publicados en la EMEA, del andlisis agrupado de cuatro ensayos clinicos
controlados con farmaco o placebo), recibieron Tredaptive en monoterapia 0 en combinacién con un inhibidor
de la HMG-CoA reductasa. Las reacciones adversas fueron habitualmente leves y pasajeras.

Los sofocos fueron el efecto adverso mas frecuente (12,3 %). En estos ensayos, los porcentajes de pacientes
gue se retiraron por un sintoma relacionado con los sofocos (enrojecimiento, calor, prurito y hormigueo) y que
recibieron Tredaptive, acido nicotinico (formulaciones de liberaciébn prolongada agrupadas) o
placebo/simvastatina en combinacion, fueron del 7,2 %, 16,6 % y 0,4 % respectivamente. Las retiradas por
otras reacciones adversas especificas en los pacientes que recibieron Tredaptive fueron infrecuentes (< 1 %).



Se ha notificado reacciones de hipersensibilidad (en < 1 % de los pacientes), como: angioedema, prurito,
eritema, parestesia, pérdida de la conciencia, vémitos, urticaria, sofocos, disnea, nauseas, incontinencia
urinaria y fecal, sudor frio, temblores, escalofrios, aumento de la presién arterial, hinchazén de los labios,
sensacién de quemazoén, erupcién farmacoldgica, artralgia, hinchazén de las piernas y taquicardia.

Se han descrito incrementos de las transaminasas (valores de AST y/o ALT = 3 veces los valores normales) en
un 1,0 % en los pacientes tratados con Tredaptive con o sin una estatina. Estos aumentos fueron generalmente
asintomatico y volvieron a los valores basales tanto si se suspendia, como si se continuaba el tratamiento.

Se han observado incrementos clinicamente relevantes de la CK (valores = 10 X LSN) en el 0,3 % de los
pacientes tratados con Tredaptive con o sin una estatina

Se han notificaron elevaciones de la glucosa en ayunas (incremento medio de aproximadamente 4 mg/dl), y en
los pacientes diabéticos se observé un aumento medio de la HbAlc del 0,2 %.

Otros valores analiticos anormales notificados fueron aumentos de la LDH, el &cido Urico (cambio medio desde
el inicio de +14,7 %), la bilirrubina total, la amilasa, reducciones del fésforo y de los recuentos de plaquetas
(cambio medio desde el inicio de -14,0 %).

Reacciones adversas relacionadas con el &cido nicotinico

Las siguientes reacciones adversas relacionadas con el acido nicotinico se han observado en ensayos clinicos
0 en la experiencia post-comercializacion con otros medicamentos con acido nicotinico con una frecuencia
desconocida o en ensayos clinicos con Tredaptive (o0 el componente acido nicotinico de Tredaptive) en < 1 %
de los pacientes tratados:

Trastornos cardiacos: Fibrilacion auricular y otras arritmias cardiacas, palpitaciones, taquicardia.

Trastornos del sistema nervioso: Migrafia, sincope.

Trastornos oculares: Edema macular cistoide, ambliopia toxica.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediasiinicos: Disnea.

Trastornos gastrointestinales: Dolor abdominal, edema bucal, eructos, Ulcera péptica.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Acantosis nigricans, piel seca, hiperpigmentacion, exantema
macular, sudacion (nocturna o sudor frio), exantema vesicular.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Debilidad muscular, mialgia.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion: Alteracién de la tolerancia a la glucosa, gota.

Infecciones e infestaciones: Rinitis.

Trastornos vasculares: Hipotensidn, hipotensién ortostatica.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: Astenia, escalofrios, edema facial, edema
generalizado, dolor, edema periférico.

Trastornos del sistema inmunolégico: Angioedema, hipersensibilidad tipo I.

Trastornos hepatobiliares: Ictericia.

Trastornos psiquiatricos: Ansiedad, insomnio.

Contraindicaciones y precauciones

» Hipersensibilidad a los principios activos o0 a alguno de los excipientes.
» Disfuncion hepéatica importante o inexplicable.

« Ulcera péptica activa.

e Sangrado arterial.

Interacciones con alimentos y medicamentos

El uso simultaneo de bebidas alcohdlicas o bebidas calientes puede potenciar de sofocos y por tanto deben
evitarse cuando se tome Tredaptive.

Efectos del acido nicotinico sobre otros medicamentos




El acido nicotinico puede potenciar los efectos de medicamentos que bloquean los ganglios y de
medicamentos vasoactivos como nitratos, antagonistas del calcio y antagonistas de los receptores
adrenérgicos, y producir hipotensién postural.

Cuando simvastatina se combiné con acido nicotinico se observé un aumento moderado de la AUC y de la
C del &acido de simvastatina (la forma activa de la simvastatina), que puede que no tenga relevancia clinica.
max

La interaccion farmacocinética de Tredaptive con estatinas se ha estudiado sélo con simvastatina

Efectos de otros medicamentos sobre el acido nicotinico

Los secuestradores de los acidos biliares puede reducir la biodisponibilidad de los medicamentos acidos como
el acido nicotinico, se recomienda que Tredaptive se administre 1 hora antes o 4 horas después de la
administraciéon de un secuestrador de los 4cidos biliares.

No se ha estudiado la administracion concomitante de Tredaptive y polivitaminicos u otros suplementos
nutricionales que contienen (= 50 mg/dia) acido nicotinico (o de nicotinamida).

El acido nicotinico puede producir reacciones falsas positivas en los analisis de glucosa en la orina cuando se
utiliza una solucion de sulfato de cobre (reactivo de Benedict).

Efectos de laropiprant sobre otros medicamentos

Laropiprant no es un inductor ni un inhibidor de la CYP3A4. Sin embargo, la concentracion plasmatica del
hidroximidazolam, metabolito activo de midazolam, aproximadamente se duplicé con la administracién de dosis
multiples de laropiprant, hay por tanto que actuar con precaucion cuando laropiprant se administre
conjuntamente con midazolam.

Hay que actuar con precaucion cuando Tredaptive se administre conjuntamente con medicamentos
metabolizados predominantemente por la UGT2B4 o la UGT2B7, como zidovudina.

En estudios de interaccion, laropiprant no tuvo efectos clinicamente significativos sobre la farmacocinética de
los siguientes medicamentos: simvastatina, warfarina, anticonceptivos orales, rosiglitazona y digoxina.

En un ensayo clinico, no se observé un efecto significativo de laropiprant sobre la inhibicién de la agregacién
plaquetaria inducida por el adenosin difosfato (ADP) causada por clopidogrel, pero hubo un aumento moderado
de la inhibicién de la agregacion plaquetaria inducida por el colageno causada por clopidogrel. La importancia
clinica de estas observaciones se desconoce.

En un ensayo clinico, la administracién concomitante de laropiprant y acido acetilsalicilico no tuvo un efecto
sobre la agregacion plaquetaria inducida por el colageno ni sobre el tiempo de sangrado en comparacién con el
tratamiento con acido acetilsalicilico en monoterapia.

Utilizacién en grupos especiales

Embarazo

No existen datos sobre la utilizacion concomitante de acido nicotinico y laropiprant en mujeres embarazadas.
La combinacion no se ha ensayado en estudios de toxicidad para la reproduccién. Se desconoce el riesgo
potencial para los seres humanos. No debe utilizarse durante el embarazo excepto si fuese claramente
necesario.

Lactancia

No se ha realizado ningun estudio con Tredaptive en animales en periodo de lactancia. El acido nicotinico se
excreta por la leche materna humana, y se desconoce si laropiprant se excreta por la leche materna humana.



La decisién de continuar o interrumpir el periodo de lactancia o de continuar o interrumpir el tratamiento debe
tomarse teniendo en cuenta el efecto beneficioso de la lactancia materna para el nifio y el efecto beneficioso de
Tredaptive para la mujer.

Pacientes de edad avanzada

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes de edad avanzada.

Pacientes pediétricos
No se han determinado la seguridad y la eficacia de Tredaptive en los pacientes pediatricos. Por tanto, el
tratamiento no estd recomendado para este grupo de edad.

Pacientes con insuficiencia hepatica o renal

No se ha estudiado el uso de Tredaptive en los pacientes con insuficiencia hepatica o renal. Al igual que otros
medicamentos que contienen acido nicotinico, Tredaptive esta contraindicado en los pacientes con disfunciéon
hepatica importante o inexplicable. Debe usarse con precaucion en los pacientes con insuficiencia renal,
porgue el acido nicotinico y sus metabolitos se excretan principalmente por los rifiones.

RESUMEN DEL ANALISIS COMPARATIVO

(Principios Activos de Referencia: Acido nicotinico LM, simvastatina)

1. Eficacia

No se dispone de datos de eficacia en la reduccion de la morbi mortalidad de la asociacion del &cido nicotinico
de LM + laropipran, en el tratamiento de los pacientes con dislipidemia combinada mixta o hipercolesterolemia
primaria.

Los datos de eficacia de la combinaciéon de acido nicotinico de LM + laropipran, provienen de los resultados de
4 ensayos clinicos publicados en el informe de la EMEA de 8 a 24 semanas de duracion. La variable de
eficacia era o bién o una reduccion de los sofocos evaluados por la “Global Flushing Severe Score”, o una
reduccion de los valores del perfil lipidico. Tres de los ensayos eran frente a acido nicotinico de LM, en los
cuales la reduccion de los sofocos fue favorable a la asociacion de acido nicotinico de LM+ laropipran frente a
acido nicotinico de LM solo. El cuarto ensayo se realizo frente a simvastatina, la variable principal era la
reduccion del LDL-C. El acido nicotinico de LM + laropipran + simvastatina mostré una reduccioén de los valores
de LDL-C superiores (-49.9 [-50.0, -45.8)], al acido nicotinico de LM + laropipran solo —17.0 [-20.3, -13.69], 0 a
la simvastatina sola (-37.0 [-39.1, -35.0].

Conclusion:
En el tratamiento de la hiperlipidemia mixta o hipercolesterolemia primaria, si bien la asociacién de laropipran al
acido nicotinico de LM reduce los sofocos asociados al acido nicotinico, y se ha descrito una reduccién
superior del LDL-C al asociar el tratamiento a una estatina (un Unico ensayo clinico), se recomienda seguir
utilizando el tratamiento considerado de primera linia con una estatina o fibratos, por disponerse de mas datos
de eficacia y seguridad.

2. Seguridad

Si bien se ha descrito una reduccién de los sofocos al asociar laropipran al acido nicotinio de LM frente al acido
nicotinico de LM solo, este efecto adverso sigue siendo superior al descrito para simvastatina sola.

Asimismo se ha de tener en cuenta que se han descrito incrementos de la transaminasas, y de las CK , y se
desconoce la seguridad a largo plazo de esta asociacion.

Conclusion: Peor



3. Pauta
La pauta de aliskiren es similar a la de las estatinas

Conclusién: Similar

4. Coste

Cost (€) / tractament dia

Simvastatina 40mg _ 031€
Simvastatina 20mg - 0,15 €
Simvastatina 10mg - 0,11€
Tredaptive1000mg/20mg 092 €
0 0 6 1 1 1

Conclusién: superior

LUGAR EN LA TERAPEUTICA.

No se dispone de datos de eficacia de reduccién de la morbi mortalidad de la asociacion del acido nicotinico
de LM + laropipran, en el tratamiento de los pacientes con dislipidemia combinada mixta o
hipercolesterolemia primaria. Si bien la asociacion de laropipran al acido nicotinico de LM reduce los sofocos
asociados al acido nicotinico, y se ha descrito una reduccién superior del LDL-C al asociar el tratamiento a
una estatina (un Gnico ensayo clinico), se recomiendo seguir utilizando el tratamiento considerado de primera
linea con una estatina o fibratos, por disponerse de mas datos de eficacia y seguridad a largo plazo

CONCLUSIONES

La novedad no aporta ventajas frente a otros medicamentos ya disponibles en la indicacion para la que ha
sido autorizada

CALIFICACION*: NO SUPONE UN AVANCE

Esta evaluacién ha sido revisada por la Fundacio Institut Catala de Farmacologia (FICF) y por la Agencia
d’Avaluacié de Tecnologia i Recerques Médiques (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, Arag6n i Navarra.
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