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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL.

CORDAPTIVE ® TNSTITUTD DE SALUD PUGLICA 3% i

(Niacina de LP/ Larcpiprant, 1000 / 20 mg, comprimlfdog)EP SUBDEPTO REGISTRO

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Cordaptive® 1.000 mg/20 mg comprimidos de liberacién prolongada.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido de liberacion prolongada contiene 1.000 mg de niacina (&cido nicotinico) y 20 mg de
taropiprant.

Excipignte
Cada comprimido de liberacion prolongada contiene 128,4 mg de lactosa hidratada.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccién 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido de liberacion prolongada.
Comprimido con forma ovalada de color blanco a blanquecino y con ia inscripcion “552” en una cara.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicacignes terapéuticas

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

Cordaptive® 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 toierades o se consideran inapropiados. Durante el
tratamiento con Cordaptive@ debe seguirse una dieta y ofros tratamientos no farmacoldgicos (p.gj.,

NTO CONTROL NACIONAL
UNIDAD PRODUCTOS FARMACEUTICOS NUEVOS

gjercicio, reduccién de peso).
‘ . FOLLETO DE INFORMACION
4.2 Posologia y forma de administracion AL PROFESION AL

Posologia -

La dosis inicial es de un comprimido de liberacién prolongada (1.000 mg de niacina 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.

Si se deja de tomar Cordaptive® durante menos de 7 dias consecutivos, los pacientes pueden reanudar
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el tratamiento con la Ultima dosis administrada. Si se deja de tomar Cordaptive@ durante 7 o més 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 esten cambiando de 2.000 mg o mas de niacina de liberacion prolongada a
Cordaptive®, pueden iniciar el tratamiento con Cordaptive® en la dosis de 2.000 mg/40 mg. Los
pacientes que estén tomando un medicamento de liberacién prolongada que contenga menos de 2.000
mg de niacina y cambien a Cordaptive®, 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 mantenimientoc de 2.000 mg/40 mg. Los
pacientes que estén tomando un medicamento de liberacion inmediata con niacina y cambien a
Cordaptive®, 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.

Forma de administracién

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

Pacientes de edad avanzada

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

Pacientes pediatricos

No se han determinado la seguridad y la eficacia de Cordaptive® en los pacientes pediatricos. Por io
tanto, el tratamiento no esta recomendade para este grupe de edad.

Pacientes con insuficiencia hepatica o renal

No se ha estudiado el uso de Cordaptive® en los pacientes con insuficiencia hepatica o renal. Al igual
que otros medicamentos que contienen niacina, Cordaptive@ esta contraindicado en los pacientes con
disfuncion hepatica importante o inexplicable. Debe usarse con precaucidon en los pacientes con
insuficiencia renal, porque la niacina y sus metabolitos se excretan principalmente por los rifiones (ver
secciones 4.3, 4.4y 5.2.).

Tratamiento concomitante

El acido acetilsalicilico no produce una reduccién adicional de la rubefaccién aparte de la conseguida
con Cordaptive®. Por lo tanto, el tratamiento con acido acetilsalicilico para aliviar 105 sintomas de la
rubetaccion no es necesario (ver seccion 5.1).

Puesto que la administracién concomitante con secuestradores de los dcidos biliares puede reducir la
biodisponibilidad de medicamentos que contienen acidos como la niacina, se recomienda que
Cordagptive® se administre > 1 hora antes o > 4 horas después de la administracién de un secuestrador
de los acidos biliares {ver seccion 4.5).

4.3 Contraindicaciones

FOLLETO DE INFORMACION
» Hipersensibilidad a los principios activos ¢ a alguno de los excipientes. AL PROFESIONAL

= Disfuncion hepatica importante o inexplicable.
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+ Ulcera péptica activa.

« Sangrado arterial.

4.4 Advertencias y precaucignes especiales de empleo

Cuando Cordaptive® se administre junto con una estatina, consulte la ficha técnica de dicho
medicamento.

Efectos hepaticos

No se ha estudiado el cambio de niacina de liberacién inmediata (cristalino) a Cordaptive®. Sin embargo,
se han notificado casos de toxicidad hepatica grave, como necrosis hepatica fulminante, en pacientes
que pasaron de tomar productos de niacina de liberacion inmediata a tomar productos de niacina de
accion prolongada en dosis equivalentes. Por tanto, en los pacientes que cambien de niacina de
liberacién inmediata a Cordaptive®, la dosis inicial de Cordaptive® debe ser la de 1.000 mg/20 mg.

Cordaptive® debe usarse con precaucion en ios pacientes que consumen grandes cantidades de aicohol
y en los que tienen antecedentes de enfermedad hepatica.

Al igual que otros tratamientos hipolipemiantes, los medicamentos con niacina se han asociado a
resultados anormales de las pruebas de funcién hepdtica {ver seccion 4.8). Los aumentos de las
transaminasas fueron reversibles después de suspender el tratamiento.

Se recomienda hacer pruebas de funcién hepatica antes del inicio del tratamiento, cada 6 a 12 semanas
durante el primer afo de tratamiento y periédicamente (p.ej., dos veces al afo) de aquf en adelante. Los
pacientes que presentan un aumento en las concentraciongs de transaminasas se deben monitorear
hasta que las anomalias se resuelvan. Si persiste un aumento en las concentracion de alanina
aminotransferasa (ALT) o de aspartato aminotransferasa (AST) de = 3 X LSN, se recomienda reducir la
dosis 0 suspender el tratamiento con Cordaptive®,

Efecto sobre el musculo esquelético

Casos poco frecuentes de rabdomidlisis se han asociado a ia administracion concomitante de niacina en
dosis que afectan los lipidos (2 1.000 mg/dia) e inhibidores de la HMG-CoA reductasa (estatinas) (ver
seccion 4.8).

Los medicos que se planteen prescribir un tratamiento combinado con estatinas y Cordaptive® deben
sopesar detenidamente los potenciales riesgos y beneficios y deben vigilar cuidadosamente a los
pacientes para detectar cualquier signo o sintoma de dolor muscular, sensibilidad muscular o debilidad
muscular, especialmente durante los primeros meses de tratamiento y cuando se aumnenta la dosis de
cualguiera de los medicamentos. En dichas situaciones se debe considerar hacer andlisis periddicos de
la creatinina cinasa sérica (CK), pero no hay ninguna garantia de que dicho control evite la aparicién de
miopatia grave.

Se debe actuar con precaucién en pacientes con factores de predisposicion a la rabdomiolisis.
* Edad > 70 afios

* Insuficiencia renal FOLLETO DE INFQRMAC")N
« Hipotiroidismo no controlado AL PROFESIONAL
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* Antecedentes personales o familiares de trastornos musculares hereditarios
+ Historia previa de toxicidad muscular con una estatina o un fibrato
+ Abuso de alcohol

Si aparece dolor muscular, debilidad o calambres mientras un paciente esta recibiendo Cordaptive® con
una estatina, deberan medirse sus concentraciones de CK. Si, en ausencia de un ejercicio extenuante,
se encuentra que dichos niveles estan significativamente elevados (> 5 x LSN), debera detenerse el
tratamiento.

Disfuncién renal

Dado que la niacina y sus metabolitos se excretan por los rifiones, Cordaptive® debe usarse con
precaucion en los pacientes con disfuncion renal.

Efecto sobre |a glucosa

Los medicamentos con niacina se han asociado a aumentos de las concentraciones sanguineas de
glucosa en ayunas {ver seccion 4.8). Se debe vigilar estrechamente a los pacientes diabéticos o
potenciaimente diabéticos. Puede que sea necesario modificar la dieta y/o el tratamiento
hipoglucemiante.

Sindrome coronario agudo

Aligual que otros medicamentos con niacina, hay que tener precaucion cuando Cordaptive® se use en
pacientes con angina inestable o que estén en la fase aguda de un infarto al miocardio (IM),
especialmente si dichos pacientes estan ademas recibiendo medicamentos vasoactivos como nitratos,
blogueadores de los canales de calcio o agentes bloqueadores adrenérgicos.

Efectos hematoléqicos

Al igual que otros medicamentos con niacina, Cordaptive® (2.000 mg/40 mg) se asocid a pequefias
reducciones del recuento de plaquetas (ver seccién 4.8). Por tanto, los pacientes que vayan a ser
sometidos a cirugia deben ser cuidadosamente evaluados.

Etfecto sobre el écido lirico

Al igual que otros medicamentos con niacina, Cordaptive® (2.000 mg/40 myg) se asocio a pequenos
aumentos de las concentraciones de acido Urico (ver seccién 4.8). Por tanto, Cordaptive® debe usarse
con precaucion en los pacientes con gota o con predisposicion a tener gota.

Hipofostatemia

Al igual que otros medicamentos con niacina, Cordaptive® se asocié a pequefios descensos de las
concentraciones de fosforo. Por tanto, hay que vigilar estrechamente afios pa '
hipofosfatemia.

Otras situaciones

AL PR‘QFESIONAL

FOLLETO DE INFORMACION

Al igual que ofros medicamentos con niacina, de debe vigilar estrechamente a los paciéntes con
antecedentes de ictericia, trastornos hepatobiliares o Ulcera péptica (ver secciones 4.2 y 4.3).

Excipiente
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Cordaptive® contiene lactosa. Los pacientes con problemas hereditarios poco frecuentes de intolerancia
a la galactosa, de insuficiencia de lactasa Lapp o mala absorcién de glucosa o galactosa no deben tomar
este medicamento.

4.5 Interaceion con otros medicamentos v otras formas de interaccidn

El uso simultaneo de bebidas alcohdlicas o bebidas calientes puede potenciar los efectos de la
rubefaccién y por tanto deben evitarse cercano al momento de la ingestion de Cordaptive®.

Niacina

Efectos de niacina sobre otrgs medicamentos

Terapia antihipertensiva: La niacina puede potenciar los efectos de los agentes bloqueadores
ganglicnares y de medicamentos vasoactivos como nitratos, bloqueadores de los canales de calcio y
agentes blogueadores de los receptores adrenérgicos, y producir hipotension postural.

Inhibidores de la HMG-CoA reductasa: Guando simvastatina se combiné con niacina se observo un
aumento moderado de la AUC y de la Cmax de la forma 4cida de simvastatina (la forma activa de la
simvastatina), que puede que no tenga relevancia clinica. La interaccion farmacocinética de Cordaptive®
con estatinas se ha estudiado so6lo con simvastatina (ver seccién 4.4).

Efectos de otrog medicamentos sobre la niacina.

Secuestradores de los acidos bifiares: Como |la administracion concomitante de secuestradores de los
acidos biliares puede reducir la biodisponibilidad de los medicamentos &cidos como la niacina, se
recomienda que Cordaptive® se administre > 1 hora antes o > 4 horas después de la administracién de
un secuestrador de los acidos biliares.

Suplementos que contienen niacina: No se ha estudiado la administracién concomitante de Cordaptive®
y vitaminas u otros suplementos nufricionales que contengan (2 50 mg/dia) de niacina (o de
nicotinamida). Los médicos deben tener en cuenta la ingesta de niacina procedente de vitaminas vy
suplementos nutricionales a la hora de prescribir Cordaptive®,

Interacciones entre el medicamento y pruebas de laboratorio: La niacina puede producir reacciones
falsas positivas en los andlisis de glucosa en la orina cuando se utiliza una solucion de sulfato de cobre
(reactivo de Benedict).

Laropiprant FOLLETO DE INFORMACION
Efectos de laropiprant sobre otros medicamentos AL PR‘OFEsIONAL

Midazolam: La administracién de dosis mltiples de 40 mgq de laropiprant no afecto la farmacocinética de
midazolam, que es un substrate sensible de la CYP3A4. Por tanto, laropiprant no es un inductor ni un
inhibidor de la CYP3A4. Sin embargo, la concentracidn plasmaética de 1'-hidroximidazolam, un metabolito
de midazolam, se aumenté aproximadamente al doble con la administracion de dosis muitiples de
laropiprant. Como 1'-hidroximidazolam es un metabolito activo, ei efecto sedante de midazoiam podria
aumentar y se debe tener precaucién cuando laropiprant se administre conjuntamente con midazolam.

Ctros medicamentos: La administracion concomitante de laropiprant 40 mg con midazolam
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incremento el AUCp.» y la Cmax de 1'-hidroximidazolam, un metabolito de midazolam, en un 98 % y un
59 %, respectivamente. 1'-hidroximidazolam es metabolizado predominantemente por las uridina
difostato-glucuronosiltransferasas (UGT) 2B4 y 2B7. Los resultados de ensayos clinicos y de estudios in
vitro respaldan la conclusion de que laropiprant es un inhibidor de leve a moderado de la UGT2B4 y la
UGT2B7. Se sabe de muy pocos medicamentos que son predominantemente metabolizados por la
UGT2B4 o la UGT2B7. Se debe tener precaucién cuando Cordaptive® se administre conjuntamente con
medicamentos predominantemente metabolizados por la UGT2B4 o [a UGT2B7, como zidovudina.

En estudios de interaccion, laropiprant no tuvo efectos clinicamente significativos sobre la
farmacocinética de los siguientes medicamentos: simvastating, warfarina, anticonceptivos orales,
rosiglitazona y digoxina. Basados en estos datos, no se espera que laropiprant interaccione con
substratos de las isoenzimas del citocromo P450 (CYP) 3A4, 2C9 y 2C8 del CYP ni con substratos de la
glucoproteina P humana (P-gp). En estudios in vitro, laropiprant no inhibié las reacciones mediadas par
la CYP1A2, la CYP2B6, la CYP2C19, la CYP2D6 o la CYP2E.

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

Acido acetilsalicilico: En un ensayo clinico, la administracién concomitante de laropiprant y acido
acetilsalicilico no tuvo un efecto sobre la agregacion pltaquetaria inducida por colageno ni sobre el tiempo
de sangrado en comparacién con el tratamiento con acido acetilsalicilico solo {(ver seccién 5.1).

Efectos de otros medicamentos sobre laropiprant

Inhibidores de fa CYP3A4: Claritromicina (un inhibidor potente de la CYP3A4 y de la P-gp) no tuvo un
efecto clinicamente significativo sobre la farmacocinética de laropiprant. Laropiprant no es un substrato
de la P-gp humana, por lo que tampoco cabe esperar que otros inhibidores de la CYP3A4 o de la P-gp
tengan un efecto clinicamente significativo sobre la farmacocinética de laropiprant.

4.6 Embarazo vy lactancia

Embarazo

Cordaptive®

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

Niacina
No hay informacion suficiente sobre la utilizacién de niacina a dosis aitas en mujeres embarazadas. Los
estudios en animales son insuficientes con respecto a la toxicidad reproductiva {ver seccién 5.3).

Laropiprant
No hay infermacion scbre la utilizacion de laropiprant en mujeres embarazadas. Los estudios en

animales han mostrado toxicidad reproductiva con dosis altas de laropiprant (ver seccion 5.3).

Lactancia

Cordaptive®

No se ha realizado estudios con Cordaptive® en animales en periodo de lactancia. La decision de
continuar o interrumpir el periodo de lactancia o de continuar o interrumpir ei tratamiente debe tomarse
teniendo en cuenta el beneficio de la lactancia materna para el nifio y el beneficio de Cordaptive®
para la mujer.

L= 1
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Niacina
La niacina se excreta por la leche materna humana.

Laropiprant
Se desconoce si laropiprant se excreta por la leche materna humana. Estudios en animales han

mostrado que laropiprant se excreta por la leche.

4.7 Etfectos sobre la capacidad para conducir v utilizar maguinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Sin
embargo, se debe tener en cuenta a la hora de conducir vehiculos u operar maquinas que se han
reportado mareos (ver seccion 4.8).

4.8 Efectos adversos

En los ensayos clinicos, mas de 2.500 pacientes recibieron Cordaptive® solo 0 en combinacién con un
inhibidor de la HMG-CoA reductasa. Las reacciones adversas fueron habitualmente leves y pasajeras.

Rubefaccion

La rubefaccion es la reaccion adversa mas frecuente de Cordaptive®. La rubefaccion se observa sobre
todo en la cabeza, el cuello y la parte superior del torso. En un andlisis conjunto de cuatro ensayos
clinicos controlados con farmaco o con placebo (N = 2.548), se reportd como reacciones adversas
rubefaccion, considerades por el investigador como posible, probable o definitivamente relacionados con
el tratamiento en el 12,3 % de los pacientes que recibieron Cordaptive®. En estos ensayos, el porcentaje
de pacientes que discontinuaron debido a sintomas relacionados con la rubefaceion (enrojecimiento,
calor, prurito y hormigueo) tomando Cordaptive®, niacina (formulaciones de liberacién prolongada
agrupadas) o en conjunto placebo/simvastatina fueron el 7,2 %, 16,6 % y 0,4 % respectivamente. Las
discontinuaciones debido a otras reacciones adversas especificas entre los pacientes gque recibieron
Cordaptive® fueron infrecuentes (< 1 %).

Reacciones adversas globales con Cordaptive®

Ademas de la rubefaccion, a continuacién se enumeran las reacciones adversas clinicas reportadas por
los investigadores como posible, probable o definitivamente relacionadas con Cordaptive® en 2 1 % de
los pacientes tratados con Cordaptive@ solo (n = 947) o en combinacién con una estatina (n=1.601)y
las reacciones adversas clinicamente significativas (< 1 %) que se produjeron por hasta un afo.

Las frecuencias de las reacciones adversas se clasifican de la forma siguiente: Muy frecuentes (2 1/10),
Frecuentes (= 1/100, < 1/10), Poco frecuentes ( 2 1/1.000, < 1/100), Raras (= 1/10.000, < 1/1.000), Muy
raras (< 1/10.000).

FOLLETO DE INFORMACION
AL PROFESIONAL
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Clasificacién por drganos y

sistemas Reaccion adversa Frecuencia
elevaciones de la ALT y/o l[a AST
{consecutivas, = 3 X LSN), glucosa en ayunas, Frecuente

Investigaciones

acido Urico (ver mas adelante)

elevaciones de la CK { = 10 X LSN), bilirrubina
total, reducciones del fésforo y recuentos de
plaquetas (ver méas adelante)

Poco frecuente

Trastornos del sistema nervioso | mareo, dolor de cabeza, parestesia Frecuente
Trastornos gastrointestinaies diarrea, dispepsia, nausea, vémitos Frecuente
Trastornos de la piel y del tejido | eritema, prurito, sarpullido en la piel, urticaria Frecuente

subcutaneo

Trastornos vasculares

rubefaccién

Muy frecuente

Trastornos generales y

sensacion de calor

alteraciones en el lugar de Frecuente

administracién

Trastornos del sistema

, Qo fr
inmunolédgico Poco frecuente

reaccién de hipersensibilidad {ver mas adelante)

Reacciones de hipersensibilidad
Se ha reportado una reaccién de hipersensibilidad aparente (en < 1 % de los pacientes). Se caracteriza

por diversos sintomas que pueden incluir: angioedema, prurito, eritema, parestesia, pérdida de la
conciencia, vomitos, urticaria, rubefaccién, disnea, nauseas, incontinencia urinaria y fecal, sudor frio,
temblores, escalofrios, aumento de la presién arterial, hinchazdn de los labios, sensacién de quemazén,
erupcion farmacolégica, artralgia, hinchazon de las piernas y taquicardia.

Investigaciones

Se han reportado infrecuentemente aumentos marcados y persistentes de las transaminasas séricas
(ver seccibn 4.4). En los estudios clinicos controlados, la incidencia de elevaciones clinicamente
relevantes en las transaminasas séricas (valores de ALT y/o de AST 2 3 X LSN en andlisis consecutivos)
fue del 1,0 % en los pacientes tratados con Cordaptive® con o sin una estatina. Estos aumentos fueron
generalmente asintomaticos y volvieron a los valores basales tanto después de la suspensién del

tratamiento como continuando el tratamiento.
FOLLETO DE INFORMACION
AL PROFERIGNAL e 16
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Se observaron aumentos clinicamente relevantes de la CK ({valores = 10 X LSN) en el 0,3 % de los
pacientes tratados con Cordaptive® con o sin una estatina (ver seccion 4.4).

Otros valores anormales de laboratorio reportados fueron aumentos en la LDH, la glucosa en ayunas, el
acido Urico, la bilirubina total, y la amilasa, y reducciones del fosforo y de los recuentos de plaquetas
(ver seccion 4.4).

Al igual que con otros medicamentos con niacina, en ensayos clinicos controlados con Cordaptive®
(2.000 mg/40 mg) se reportaron elevaciones de la glucosa en ayunas (un aumento medio de
aproximadamente 4 mg/dL) y del acido Urico (cambio medio a partir de la linea base de +14,7 %) y
reducciones de los recuentos de plaquetas (cambio medio a partir de ia linea base de -14,0 %) (ver
seccion 4.4). En los pacientes diabéticos se observo un aumento medio de la HbA1c del 0,2 % (en los
casos en gue estaba permitido modificar el tratamiento hipoglicemiante).

Reacciones adversas relacionadas con niacina.

Las siguientes reacciones adversas relacionadas con niacina se han observado en estudios clinicos o en
la experiencia post-comercializacion con otros medicamentos con niacina con una frecuencia
desconocida o en ensayos clinicos con Cordaptive® (o el componente niacina de Cordaptive®) en < 1 %
de los pacientes tratados:

Trastornos cardiacos: Fibrilacidn auricular y otras arritmias cardiacas, palpitaciones, taquicardia.
Trastornos del sistema nervioso: Migrana, sincope.

Trastornos oculares: Edema macular cistoide, ambliopia toxica.

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos: Disnea.

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

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo: Acantosis nigricans, piel seca, hiperpigmentacion, rash
cutaneo macular, sudoracion (nocturna o sudor frio), rash cutdneo vesicular.

Trastornos musculoesquelgticos 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: Hipotensian, hipotension ortostatica.

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

Trastornos del sistema inmunoldgico: Angioedema, hipersensibilidad tipo I.

Trastornos hepatobiliares: Ictericia.

Trastornos psiquidtricos: Ansiedad, insomnio.

4.9 Sobredosis

Cordaptive®

En caso de sobredosis, es razonable emplear las medidas usuales de soporte vy tratar los sintomas. Se
han notificado casos de sobredosis; la dosis maxima de Cordaptive® tomada fue de 5.000 mg/100 mg.
Todos los pacientes se recuperaron sin secuelas. Las reacciones adversas reportadas con mas
frecuencia en los sujetos que recibigron estas dosis altas fueron las esperadas para una dosis alta de
niacina e incluian: rubefaccion, dolor de cabeza, prurito, nausea, mareo, vomitos, diarrea, dolor o
malestar epigastrico y abdominal y dolor de espaida. Las anormalidades de laboratorio fueron aumentos
de la amilasa y la lipasa, disminucién del hematocrito y sangre oculta en 1as hecesm..

Niacina IFOLLETO pE INFORMACION
ime_ AL PROFESIONAL

En caso de una sobredosis de niacina se debe emplear medidas de so

Pagina 9 de 16
En uso de licencia y marca registrada de Merck & Co., Inc., Whitehouse Station,
New Jersey, 08889 E.U.A. Todos los derechos reservadoes.




CORDAPTIVE ® EUPC-CVT-T-122008a-CHILE
(niacina de LP /laropiprant, 1000/ 20 mg) Tracer Number: CVT-CHL-20090232

Laropiprant

En los ensayos clinicos controlados realizados en sujetos sanos, fueron generalmente bien toleradas
dosis lnicas de hasta 900 mg y dosis mdltiples de hasta 450 mg de laropiprant administradas una vez al
dia durante 10 dias. No existe experiencia con dosis de mas de 900 mg de laropiprant en los seres
humanos. Se observo prolongacion de la agregacion plaquetaria inducida por colageno en sujetos que
recibieron dosis multiples de 300 mg o superiores (ver seccién 5.1).

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: niacina y derivados, cadigo ATC: C10AD52.

Cordaptive® contiene niacina, la cual en dosis terapéuticas es un agente modificador de lipidos, y
laropiprant, un potente antagonista selectivo de los receptores de prostaglandina D2 (PGD2) del subtipo
1(DP1). La niacina reduce las concentraciones de colesterol de lipoproteinas de baja densidad (C-LDL),
colesterol total (CT), colesterol de lipoproteinas de muy baja densidad (C-VLDL), apolipoproteina B (apo
B, la principal proteina LDL), triglicéridos (TG) y lipoproteina(a) (Lp(a), una particula LDL modificada), e
incrementa las concentraciones de colesterol de lipoproteinas de alta densidad (C-HDL) vy
apolipoproteina A-l (apo A-l, el principal componente proteinico del HDL). Laropiprant suprime la
rubefaccion mediados por la PGD2 asociados a la administracién de niacina. Laropiprant no tiene efecto
en las concentraciones de lipidos ni interfiere con los efectos de niacina sobre los lipidos.

Niacina

Mecanismo de accion

Los mecanismos por los cuales la niacina modifica el perfil lipidico en el plasma no se conocen
completamente. La niacina inhibe la liberacién de 4cidos grasos libres (AGL) del tejido adiposo, lo que
podria contribuir a reducir las concentraciones plasméticas de C-LDL, CT, C-VLDL, apo B, TG y Lp(a),
asi como a incrementar el C-HDL y la apo A-l, todos los cuales se asocian a un menor riesgo
cardiovascular. Otras explicaciones no relacionadas con la reduccién de los AGL en el plasma como
mecanismo principal de la modificacién del perfil lipidico son la inhibicién mediada por niacina de la novo
lipogenesis o la esterificacién de acidos grasos a TG en el higado.

Efectos farmacodinamicos

La niacina produce un cambio relativo en la distribucién de las subclases de particulas LDL, de particulas
LDL pequefias y densas (las mas aterogénicas) a particulas LDL de mayor tamafio. Ademas Ia niacina
aumenta en mayor medida la subfraccién HDL2 que la subfraccion HDL3, de ese modo incremenita la
razon HDL2:HDL3, lo cual esta asociado a un menor riesgo de enfermedad cardiovascular. Se ha
planteado la hipdtesis de que el HDL participa en el transporte del colesterol desde ios tejidos al higado,
para suprimir la inflamacion vascular asociada a la aterosclerosis, y que tiene efectos antioxidantes y
antitrombaéticos.

Al igual que la LDL, las lipoproteinas ricas en triglicéridos y enriquecidas en colesterol, como las VLDL,
las lipoproteinas de densidad intermedia (IDL) y los residuos, también pueden promover la
aterosclerosis. Concentraciones plasmaticas elevadas de TG se encuentran frecuentemente en una
lriada con concentraciones bajas de C-HDL vy particulas de LDL pequefias, asi como en
combinacion con factores de riesgo metabélicos no lipidicos de cardiopatia coronaria (CC).
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El tratamiento con niacina reduce el riesgo de muerte y de episodios cardiovasculares y retarda la
progresién o promueve la regresién de las lesiones aterosclerdticas. El Coronary Drug Project, un
estudio de cinco anos de duracion que se completd en 1975, demostrd que la niacina tuvo un beneficio
estadisticamente significativo, en la disminucién de infartos al miocardio (IM) recurrentes no mortales en
varones de 30 a 64 afos de edad con antecedentes de IM. Aunque la mortalidad total fue similar en los
dos grupos al cabo de cinco afios, en el periodo de seguimiento acumulado de quince afios hubo 11 %
menos muertes en el grupo de niacina comparado con la cohorte de placebo.

Laropiprant

Mecanismo de accion

La rubefaccion inducida por la niacina esta mediada principalmente por fa liberacién de prostaglandina
D2 (PGD2) en la piel. Estudios genéticos y farmacologicos realizados en modelos animales han aportado
evidencia que la PGD2, actuando a través de los DP1, uno de los dos receptores de la PGD2,
desempena una funcién clave en la rubefaccion inducida por la niacina. Laropiprant es un antagonista
potente y selectivo de los DP1. No se espera que laropiprant inhiba la produccién de prostaglandinas.

Efectos farmacodinamicos

Se ha demostrado que laropiprant es eficaz para reducir los sintomas de rubefaccion inducida por la
niacina. La reduccion de los sintomas de la rubefaccion (evaluados mediante cuestionarios para
pacientes) se correlacioné con una reduccién de la vasodilatacidn inducida por la niacina (evaluada
mediante la determinacion del flujo sanguineo en la piel). En sujetos sanos que recibieron Cordaptive®,
el tratamiento previo con acido acetilsalicilico en dosis de 325 mg no tuvo efectos beneficiosos
adicionales para reducir los sintomas de la rubefaccién inducido por la niacina comparado con
Cordaptive® solo (ver seccion 4.8.)

Laropiprant tambien tiene afinidad por los receptores de tromboxano A2 (TP) (aunque es
sustancialmente menos potente en los TP que en los DP1). Los TP juegan un rol en la funcién
plaquetaria; sin embargo, dosis terapéuticas de laropiprant no tuvieron un efecto clinicamente relevante
sobre el tiempo de sangrado ni sobre fa agregacion plaquetaria inducida por el colageno {ver seccion
45.)

Ensayos clinicos
Efectos sobre los lipidos

Cordaptive® fue consistentemente eficaz en todas las subpoblaciones de pacientes especificadas
definidas por raza, genero, concentraciones basales de C-LDL, C-HDL y TG, edad, y situacién de
diabetes.

En comparacion con placebo, los pacientes tomando Cordaptive® (2.000 mg/40 mg) con o sin una
estatina tuvieron una disminucion significativa en el C-LDL (-18,9 % versus —0,5 %), los TG (-21,7 %
versus 3,6 %), la razén C-LDL:C-HDL (-28,9 % versus 2,3 %), el colesterol no HDL (-19,0 % versus 0,8
%), la apo B (-16,4 % versus 2,5 %), el CT (-9,2 % versus —0,6 %), la Lp(a) (-17,6 % versus 1,1 %) y el
cuociente CT:C-HDL (-21,2 % vs. 1,9 %), y también incrementé significativamente el C-HDL (18,8 % vs.
-1,2 %) y la apo A-l (11,2 % vs 4,3 %} medido como cambio porcentual con respecto a los valores
basales. En general, los efectos del tratamiento entre grupos, sobre todos los parametros lipidicos fueron
consistentes en todos los subgrupos de pacientes examinados. Los pacientes que recibieron
Cordaptive®, niacina (formulacion de liberacién prolongada) o placebo estaban también tomando
estatinas (29 % atorvastatina [5-80 mg], 54 % simvastatina [10-80 mg], 17 % otras estatinas [2,5-180
mg] [pravastatina, fluvastatina, rosuvastatina, lovastatina)}, de ios cuales el 9 % estaba ademds tomando
ezetimiba (10 mg). El efecto sobre los lipidos fue similar tanto cuando Cordaptive® se administrd en
monoterapia como cuando se afadié al tratamiento en curso con una estatina con o sin ezetimiba.,
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Las respuestas ajustadas por placebo del C-LDL, el C-HDL y los TG parecieron mayores en las mujeres
que en los hombres y resultaron mayores en los pacientes ancianos (= 65 afios de edad) que en los
pacientes mas jévenes (< 65 afios de edad).

En un estudio factorial, doble ciego, multicéntrico, de 12 semanas de duracién, Cordaptive® 1.000 mg/20
mg co-administrado con simvastatina, cuando se comparé con simvastatina sola o con Cordaptive®
1.000 mg/20 mg solo, durante 4 semanas, redujo significativamente el C-LDL (-44,2 %, -37.4 %, -8,2 %
respectivamente), los TG (-25,8 %, -15,7 %, -18,7 % respectivamente) y el CT (-27,9 %, 25,8 %, -4.9 %
respectivamente) e incrementd significativamente el C-HDL (19,2 %, 4,2 %, 12,5 % respectivamente),
Cordaptive® (2.000 mg/40 mg) coadministrado con simvastatina, cuando se compard con simvastatina
sola o Cordaptive® 2.000 mg/40 mg solo, durante 12 semanas, redujo significativamente el C-LDL (-47,9
%, -37,0 %, -17,0 % respectivamente), los TG (-33,3 %, -14,7 %, -21,6 % respectivamente), la apo B (-
41,0 %, -28,8 %, -17,1 % respectivamente) y el CT (-29,6 %, -24,9 %, -9,1 % respectivamente), asi como
el cuociente C-LDL : C-HDL (-57,1 %, -39,8 %, -31,2 % respectivamente), el C no HDL (-45,8 %, -33,4
%, -18,1 % respectivamente) y el cuociente CT : C-HDL (-43,0 %, -28,0 %, -24,9 % respectivamente) e
incrementé significativamente el C-HDL (27,5 %, 6,0 %, 23,4 % respectivamente). Un andlisis posterior
mostré que Cordaptive® 2.000 mg/40 mg coadministrado con simvastatina cuando se comparé con
simvastatina sola, incrementé significativamente la apo A-l (8,6 %, 2,3 % respectivamente} y redujo
significativamente la Lp(a} (-19,8 %, 0,0 % respectivamente). En este estudio no se incluyeron los datos
de eficacia y seguridad de Cordaptive® en combinacién con simvastatina en dosis > 40 mg.

Rubefaccion

En dos ensayos clinicos extensos en los que se registraron los sintomas de sofocos reportados por los
pacientes, los pacientes que recibieron Cordaptive® experimentaron menos rubefaccién que los gue
tomaron niacina (formulaciones de liberacion prolongada). En los pacientes que continuaron en el primer
ensayo (24 semanas), la frecuencia de rubefaccion de intensidad moderada o mayor en 10§ pacientes
tratados con Cordaptive® disminuyo y se acercd a la de los pacientes que recibieron placebo (ver la
Figura 1), mientras que en los pacientes tratados con niacina {formulacién de liberacién prolongada) la
frecuencia de rubefaccion permanecié constante (después de la semana 6).

No se ha establecido la eficacia de laropiprant sobre la rubefaccién pasadas 24 semanas.

Figura 1. Namero promedio de dias por semana con sintomas
de rubefaccion de intensidad moderada o mayor* durante las semanas 1-24

2 r.mﬂ AgH: ] 6
tﬂ@ELETO- DE -INFORMACION
AL PROFESIONAL

En uso de licencia y marca registrada de Merck & Co., Inc., Whitehouse
New Jersey, 08889 E.U.A, Todos los derechos reservados.




CORDAPTIVE @ EUPC-CVT-T-122008a-CHILE
(niacina de LP /laropiprant, 1000/ 20 mg) Tracer Nurmber: CVT-CHL-20090292

Number of Days per Week

Q rprepe———t—T

Weeks on Treatment

o Cordaptive® (1.000 mg/20 mg a 2.000 mg/40 mg en la semana 5)

A Niacina (liberacién prolongada, 1.000 mg a 2.000 mg en la semana 5)

¥ Placebo

* Incluye los pacientes con sintomas de sofocos moderados, intensos o extremos

T La dosis se aumenté en la semana 5

En el segundo estudio (16 semanas), en el que se permiti6 el uso de 4cido acetilsalicilico, fos pacientes
que recibieron Cordaptive® presentaron significativamente menos dias por semana con rubefaccion de
intensidad moderada ¢ mayor comparado con los que recibieron niacina (formulacién de liberacién
prolongada tomada en una titulacién de 500 a 2.000 mg de muttiples pasos durante 12 semanas) p<
0,001).

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

Niacina

Tras la administracién de 2.000 mg de niacina por via oral en forma de dos comprimidos de liberacion
prolongada de niacina/laropiprant junto con alimentos, la niacina se absorbid, con un tiempo medio para
alcanzar la concentracion plasmatica maxima (Tmax) de 4 horas, un valor medio del 4rea bajo la curva
de concentracion plasmatica-tiempo (AUCo.aima) de aproximadamente 58,0 uM-h y un valor medio de la
concentracion plasmatica maxima (Cmax) de aproximadamente 20,2 uM. La biodisponibilidad con o sin
alimentos es de al menos el 72 %, basada en la cantidad de la dosis de niacina recuperada en la orina.
La biodisponibilidad oral de niacina no se altera cuando se toma junto con una comida rica en grasas.

Laropiprant
Tras la administracion de una dosis de 40 mg de laropiprant por via oral en forma de dos comprimidos

de liberacién prolongada de niacina/larepiprant junto con alimentos, laropiprant se absorbié rapidamente,
con una mediana del Tmax de 1 hora, un valor medio del AUCq. de aproximadamente 13 pM-h y
un valor medio de la Cméx de aproximadamente 1,6 uM. La velodidad de |a absorci T
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absorbida no varian cuando el farmaco se toma junto con una comida rica en grasas. La farmacocinética
de laropiprant es lineal, con aumentos de la AUC y la Cmax aproximadamente proporcionales a la dosis,
y sin indicios de que la depuracién dependa del tiempo.

La biodisponibilidad media absoluta de laropiprant es de aproximadamente el 71 % tras la administracién
de una dosis de 40 mg en forma de dos comprimidos de liberacion prolongada de niacina/laropiprant
después de una noche en ayunas,

Distribucion

Niacina
Menos del 20 % de niacina esta unida a las proteinas del suero,

Laropiprant
El volumen medio de distribucién en el estado estacionario tras la administracién de una dosis Unica

intravenosa de 40 mg de laropiprant a sujetos sanos, es de aproximadamente 70 litros. Laropiprant se
une altamente (> 99 %) a las proteinas plasmaticas y el grado de unién es independiente de Ia
concentracion. Laropiprant atraviesa la placenta en ratas y conejos.

Metabolismo

Niacina

La niacina sufre un metabolismo de primer paso extenso a través de dos vias metabdlicas que son
dependientes de la dosis y de la dosis-velocidad. La primera via da lugar a la formacién de nicotinamida
adenina dinuciedtido (NAD) y nicotinamida. En los seres humanos, la nicotinamida se metaboliza de
nuevo predominantemente a N-metilnicotinamida {MNA) y a N-metil-2-piridona-5-carboxamida (2PY). En
la segunda via, ia glicina se conjuga con la niacina para formar &cido nicotindricoe (NUA). La primera via
s la que predomina con dosis bajas o con velocidades de absorcién bajas de niacina. Con dosis més
altas o a velocidades de absorcién mas altas, la via del NAD se satura y una fraccion mayor de |la dosis
oral alcanza la corriente sanguinea sin modificar en forma de niacina. La via de conjugacion con glicina
no se satura en el rango de dosis clinicamente relevante, basado en el aumento dosis-proporcional de
las concentraciones plasmaticas de NUA entre 1.000 mg a 2.000 mg.

En estudios in vitro, Ia niacina y sus metabolitos no inhibieron las reacciones mediadas por la CYP1A2, la
CYP2BS6, la CYP2CY, la CYP2C19, la CYP2D6, la CYP2E1 o la CYP3A4 ni la 3-glucuronidacion del
estradiol mediada por la UGT1A1.

Laropiprant
Laropiprant es metabolizado principalmente por acil-glucuronidacién con un peguefic componente de

metabolismo oxidativo, seguido por la excrecién del glucuronido en las heces (a través de la bilis) y en la
orina. Laropiprant y su conjugado acil-glucurénido son los principales compuestos circulantes en el
plasma humano. Estudios in vitro han demostrado que el conjugado acil-glucurénido de laropiprant tiene
una afinidad por los DP1 al mengs 65 veces menor que laropiprant; por lo que no se espera que
contribuya a la actividad global DP1 de laropiprant. EI principal compuesto (73 % de la radiactividad) en
las heces es laropiprant (correspondiente a principio activo no absorbido y/o el conjugado del Acido
glucurénico hidrolizado). En la orina, el principal compuesto es el conjugado acil-glucurénido (64 % de la
radiactividad) con menor contribucién def compuesto original (5 %). El metabolismo oxidative de
laropiprant esta catalizado principalmente por la CYP3A4, mientras gue varias isoformas de la UGT
(1A1, 1A3, 1A9 y 2B7) catalizan la acil-glucuronidacion.
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Niacina

la niacina se excreta predominantemente por la orina en forma de metabolitos.
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Laropiprant

Laropiprant se elimina principalmente por acil-glucuronidacion seguido por excrecion del glucurdnido en
las heces (a través de la bilis) y en la orina. Tras la administracién a seres humanos de laropiprant oral
marcado con C14, aproximadamente el 68 % de la dosis se recuperé en las heces (principalmente como
el compuestc original, como principio activo no absorbido y/o el conjugado del Acido giucurénico
hidrolizado) y el 22 % se recuperé en la orina (principalmente en forma de metabolitos). La mayor parte
de la dosis se excretd dentro de 96 horas. La vida media terminal aparente (t1/2) tras la administracion
de una dosis de 40 mg de laropiprant en forma de dos comprimidos de liberacién prolongada de
niacina/laropiprant junto con alimentos fue de aproximadamente 17 horas. El estado estacionario de la
farmacocinética se alcanzé a los 2 dias después de la administracion de una dosis de una vez al dia de
laropiprant, con una minima acumulacién en el AUC {aproximadamente 1,3 veces) y con una Cmax
(aproximadamente 1,1 veces).

Caracteristicas en paciente
Insuficiencia renal

Cordaptive®: No se ha estudiado su uso en pacientes con insuficiencia renal.

Niacina: ver seccion 4.4,

Laropiprant: La administracion de 40 mg de laropiprant, en pacientes no dializados con insuficiencia
renal severa no produjo cambios clinicamente significativos en los valores el AUC y la Cmax de
laropiprant comparade con sujetos control sanos.

Dado que no se observo ningln efecto en la insuficiencia renal grave, no se espera que se produzca un
efecto en los pacientes con insuficiencia renal leve y moderada; sin embargo, no se puede deducir de
este estudio los efectos de la insuficiencia renal en fase terminal y de la didlisis en la farmacocinética de
laropiprant.

Insuficiencia hepatica
Cordaptive®: No se ha estudiado su uso en pacientes con insuficiencia hepética.

Niacina: ver secciones 4.3 y 4.4.

Laropiprant: De acuerdo con las caracteristicas de un medicamento que se elimina principaimente por
metaholismo, la enfermedad hepatica moderada tiene un impacto significativo en ia farmacocinética de
laropiprant, con aumentos de la AUC y la Cmax de aproximadamente 2,8 y 2,2 veces, respectivamente.

Género

Niacina: No es necesario ajustar la dosis en funcion del género. E! género no tiene un efecto
clinicamente significativo en la farmacocinética de la niacina (formulacién de liberacion prolongada). No
hay diferencia en la biodisponibilidad oral de la niacina en hombres y mujeres que reciben Cordaptive®,
Las mujeres presentan un aumento modesto en las concentraciones plasmaéticas de acido nicotindrico y
niacina comparado con los varones.

Laropiprant: No es necesaric ajustar la dosis en funcién del género. El genero no tiene un efecto

clinicamente significativo en la farmacocinética de laropiprant. -
0 ]
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Pacientes de edad avanzada ’ f
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Niacina: No existen datos farmacocinéticos en los pacientes de edad avanzagar{persenas.ge, l%gfg%s
La edad no tiene un efecto clinicamente significativo en ia farmacocmenca de EWGIE
(formulacion de liberacion prolongada) basado en un analisis combinado de sujetos de 18 a 65 afos
de edad. La biodisponibilidad cral de la niacina no cambia con la edad.
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CORDAPTIVE ® EUPC-CVT-T-122008a-CHILE
(niacina de LP flaropiprant, 1000/ 20 mg) Tracer Number: CVT-CHL-20090292

Laropiprant: No es necesario ajustar la dosis en los pacientes de edad avanzada. La edad no tiene un
efecto clinicamente significativo en la farmacocinética de laropiprant.

Pacientes pediatricos
Cordaptive@: No se han realizado estudios en pacientes pediatricos.

Raza

Niacina: No es necesario ajustar la dosis en funcién de la raza. La raza no tiene un efecto clinicamente
significativo en la farmacocinética de la niacina (formulacién de liberacion prolongada) segun datos
farmacocinéticos que incluyeron grupos raciales hispanos, blancos, negros y nativos americancs,

Laropiprant: No es necesario ajustar la dosis en funcién de ia raza. La raza no tiene un efecto
clinicamente significativo sobre ia farmacocinética de laropiprant basado en un analisis combinado de
datos farmacocinéticos que incluyeron grupos raciales blancos, hispanos, negros, asidticos y nativos
americanos.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Hipromelosa, diéxido de silice coloidal , estearil fumarato de sodio, hidroxipropilcelulosa, celulosa
microcristalina, croscarmelosa sédica, lactosa hidratada y estearato de magnesio.

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de eficacia

2 anos.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Blister de PMG/Aslar Aclaer/PVC/Alu: Conserve a menos de 88 25 °C. Conservar en el embalaje original
para protegerlo de la luz y la humedad.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Blister opaco de PVC/Aclar con una lamina de aluminio que se rompe al presionarla. Envases de X
comprimidos.

Ema—

i

vulETO DE INFORMACION
AL PROFESIONAL

Fabricado en Singapur por;

MSD Technology Singapore PTE. Ltd.
637766 Singapur
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