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Acido nicotinico/Laropiprant (DCI)

No supone avance terapéutico: La novedad no aporta
ventajas frente a otros medicamentos ya disponibles
en la indicacion para la que ha sido autorizado.

Acido nicotinico/laropiprant (DCI)
Tredaptive® (Merck Sharp & Dohme)

C10AD52 - Acido nicotinico y derivados.

Acido nicotinico/laropiprant(*) FEEEEEEEEEEEE 1,84 €
Atorvastatina 1,08 €
Ezetimiba

Simbastatina 0,41 €

Fuente: Subdireccion de Prestaciones. Servicio Andaluz de Salud.

— La nueva asociacion a dosis fijas de dcido nicotinico de liberacion prolongada con laropiprant (AN/
LA) ha sido autorizada para el tratamiento de la dislipidemia, especialmente la combinada mixta
y la hipercolesterolemia primaria (heterocigética familiar o no familiar). Debe utilizarse en combi-
nacién con estatinas, y sélo estd indicado en monoterapia cuando las estatinas no son toleradas
0 no estan indicadas.

— El AN reduce las concentraciones plasmaticas de colesterol total, colesterol-LDL, colesterol-
VLDL, y triglicéridos, y aumenta las de colesterol-HDL. No obstante su empelo se asocia frecuen-
temente con la aparicién de sofocos. Su asociacién con LA, que actia sobre las prostaglandinas,
reduce la frecuencia e intensidad de los sofocos; si bien, puede dar lugar a alteraciones digesti-
vas, hipersensibilidad, y elevacion de transaminasas y creatina cinasa (CPK). Adicionalmente, se
desconoce la seguridad a largo plazo de la asociacion AN/LA.

— No se dispone de datos del efecto del tratamiento con AN/LA sobre la morbimortalidad cardio-
vascular, ni se dispone de estudios comparativos frente a estatinas a dosis altas, ni frente a otras
combinaciones utilizadas en el tratamiento de la dislipidemia. Probablemente, esta situacion haya
contribuido a la decision tomada por la FDA de rechazar su comercializacion en los EE.UU.

— A lavista de las evidencias disponibles, no parece que la asociacion AN/LA aporte ventajas frente
a las alternativas disponibles para el tratamiento de las dislipidemias que disponen de mayores
evidencias sobre su eficacia y seguridad a largo plazo, por lo que su introduccion en terapéutica
no supone un avance terapéutico.

1,84 €

Clasificacion

ensayos clinicos de calidad frente a comparadores adecuados, lo que
no permite identificar su grado de aportacion terapéutica.

No supone avance terapéutico: La novedad no aporta ventajas
frente a otros medicamentos ya disponibles en la indicacion para la

que ha sido autorizado.

No ion insufici La bibliograffa disponible Modesta mejora terapéutica: La novedad aporta ventajas relaciona-
sobre la novedad es insuficiente, poco concluyente o no se dispone de das con la comodidad posoldgica y/o el coste del tratamiento.

Importante mejora terapéutica: La novedad representa una clara
ventaja en términos de eficacia y/o seguridad frente a las alternativas

terapéuticas disponibles para la misma indicacién o condicion clinica.

Aporta en situaciones concretas: La novedad puede ser de utilidad
en alguna situacion clinica y/o en un grupo determinado de pacientes.

La evaluacion de novedades terapéuticas en el momento
de su comercializacion se apoya en informacion cuya vali-
dez puede verse limitada con el paso del tiempo, por lo que

debe ser empleada con precaucion.

Las fichas de novedades terapéuticas, editadas por el CADIME, informan sobre nuevos principios activos introducidos
en Espafa y/o nuevas indicaciones de medicamentos ya comercializados, con especial interés en el &mbito de la Atencién
Primaria de Salud, con el objetivo de fomentar el uso racional de los medicamentos entre los profesionales de la salud de
Andalucia. La clasificacion de cada medicamento ha sido asignada de acuerdo con el Procedimiento Normalizado
de Trabajo de los Comités de Evaluacion de Nuevos Medicamentos de Andalucia, Aragon, Cataluiia, Navarra y Pais
Vasco.

Se recuerda la gran importancia de notificar al Centro Andaluz de Farmacovigilancia las sospechas de reacciones
adversas de los nuevos medicamentos.

Centro Andaluz de Informacién de Medicamentos
CADIME. EASP.

Campus Universitario de Cartuja, Cuesta del Observatorio, 4

Ap. Correos 2070, 18080 Granada.Telf.: 958 027 400, Fax: 958 027 505

e-mail: cadime.easp @juntadeandalucia.es
www.easp.es



Acido nicotinico/Laropiprant (DCI) P

La asociacion a dosis fijas de acido
nicotinico de liberacién prolongada con
laropiprant (AN/LA) ha sido autorizada
para el tratamiento de las dislipidemias,
especialmente la de tipo combinada mixta
(que cursa con aumento de las concen-
traciones de colesterol-LDL y de triglicé-
ridos, y disminucion de colesterol-HDL),

y para la hipercolesterolemia primaria
(heterocigdtica familiar o no familiar). AN/
LA debe utilizarse en combinacion con
estatinas cuando éstas muestran un efecto
hipocolesteromiante insuficiente. La mono-
terapia Unicamente esta indicada cuando
las estatinas no son toleradas, o no estan
indicadas. El tratamiento hipolipemiante
debe acompanarse con medidas dietéticas
y ejercicio (1).

cOMO ACTUA

El 4cido nicotinico (AN) —a dosis superiores
a 1g/d- inhibe la liberacion de acidos gra-
sos del tejido adiposo, reduciendo las con-
centraciones plasmaticas de lipoproteinas
de baja densidad (c-LDL), colesterol total
(CT), colesterol asociado a lipoproteinas de
muy baja densidad (c-VLDL), apolipopro-
teina B (apo B, la principal proteina LDL),
triglicéridos (TG) y lipoproteina (a) (particula
LDL modificada); asi mismo, incrementa
las concentraciones de colesterol asociado
a lipoproteinas de alta densidad (c-HDL)

y apolipoproteina A-l (apo A-l), principal
componente proteinico de las HDL. También
inhibe la lipogénesis de novo, y la esterifi-
cacion de acidos grasos a TG en el higado
(1,2).

Por su parte, LA es un antagonista potente
y selectivo de los receptores de prosta-
glandina D2 de la piel, capaz de reducir

la frecuencia e intensidad de los sofocos
asociados al tratamiento con AN, mediados
principalmente por la liberacion de esta
prostaglandina (1).

El tratamiento con AN, en monoterapia

y bajo forma de liberacion inmediata, ha
mostrado un modesto efecto de reduccion
del riesgo de nuevos episodios de infarto
de miocardio no mortales en varones de
30-64 afios (3). Utilizado en monoterapia
0 en asociacion (con resinas o estatinas),
ha mostrado cierto efecto favorable sobre
la aterosclerosis y sobre la incidencia de
complicaciones cardiovasculares rela-

FICHA DE NOVEDAD TERAPEUTICA 2009 ; (5)

cionadas; si bien, los datos provienen de
estudios que presentan limitaciones meto-
dolégicas (4).

Con relacion a la asociacion AN/LA, se han
realizado dos ensayos clinicos aleatorizados
a doble ciego, en pacientes con hiper-
colesterolemia primaria o hiperlipidemia
mixta, de 12 y 14 semanas de duracion
(5,6). La variable principal fue la reduccion
del c-LDL, y como variables secundarias
figuraban las modificaciones de ciertos
parametros del perfil lipidico: TG, c-HDL,
etc. (2,5,6). En el primer ensayo, AN/

LA redujo significativamente mas que el
placebo los niveles de el ¢c-LDL y TG, y
aumenté mas los de c-HDL (5); sin mostrar
diferencias frente a AN en monoterapia (7).
En el segundo, la combinacion de AN/LA +
simvastatina se mostrd superior, en cuanto
a reduccion del c-LDL y TG, y aumento de
c-HDL, respecto a AN/LA en monoterapia y
a simvastatina en monoterapia (6,7).

SEGURIDAD

Los sofocos (enrojecimiento, calor, prurito

y hormigueo) constituyen el efecto adverso
mas frecuente (12,3% con AN/LA vs 22,8%
con AN en monoterapia), causando el aban-
dono del tratamiento en un 7,2% de los
pacientes tratados con AN/LA, frente a un
16,6% asociado a AN, y el 0,4% a placebo
+ simvastatina (1).

No obstante, la administracion de AN/

LA también se ha asociado a otros efec-
tos adversos como: hipersensibilidad con
angioedema, prurito, eritema, parestesia,
vomitos, urticaria, disnea, nauseas, incon-
tinencia urinaria y fecal, sudor frio, etc. El
tratamiento con AN/LA se ha asociado con
mayor frecuencia que AN solo al aumento
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de los niveles de transaminasas (>3 veces
los normales), alteraciones musculares con
aumento clinicamente relevante de la CPK,
y algln caso de rabdomiolisis. También se
han descrito casos de alteraciones de la
coagulacion; elevaciones de la glucosa en
ayunas (incremento medio de aproximada-
mente 4 mg/dl); y, a un aumento medio del
0,2 % de la HbA{ en pacientes con diabe-
tes (1,2,5,7).

OTRAS ALTERNATIVAS

Las estatinas son consideradas actualmente
los farmacos de eleccion para el tratamiento
de las dislipidemias. Cuando las estatinas
son insuficientes o no estas indicadas, los
fibratos y la ezetimiba constituyen el trata-
miento alternativo o complementario (8,9).

LUGAR EN TERAPEUTICA

Se desconoce el efecto del tratamiento con
AN/LA sobre la morbimortalidad cardiovas-
cular asociada a las dislipidemias. No se
dispone de estudios comparativos de AN/LA
en monoterapia frente a otros tratamientos
hipolipemiantes. Probablemente, esta situa-
cion haya contribuido a la decisién tomada
por la FDA de rechazar su comercializacion
en los EE.UU.

En cuanto a la seguridad, los sofocos cau-
sados por AN se reducen al asociarle LA; si
bien, siguen siendo mas frecuentes que con
simvastatina. Adicionalmente, se ha asociado
con elevacion de las transaminasas y la CPK;
y, se desconoce su seguridad a largo plazo.

A la vista de las evidencias disponibles, la
asociacion a dosis fijas AN/LA no supone un
avance terapéutico en el tratamiento de las
dislipidemias.
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