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RELATORIO DE AVALIACAO DO PEDIDO DE COMPARTICIPACAO
DE MEDICAMENTO PARA USO HUMANO

DCI - Acido nicotinico + laropiprant

N.° Registo = Nome Comercial Apresentagao/Forma Farmacéutica/Dosagem Titular de AIM PVP
14 comprimidos de libertagdo modificada
5125059 P ¢ €10,82
doseados a 1000 mg + 20 mg Merck Sharp &
Trevaclyn
Dome, Ltd.

28 comprimidos de libertagdo modificada
5125067 P ¢ €21,64
doseados a 1000 mg + 20 mg

Escalao de comparticipacao: Regime Geral — C (37 %);
Data de Comparticipagao: 07/06/2010

Estatuto quanto a dispensa: Medicamento Sujeito a Receita Médica

Medicamento Genérico: Sim |:| Nao |Z|

Indicagdes Terapéuticas a data da avaliagdo: Indicado no tratamento da dislipidémia, em particular nos doentes com
dislipidémia mista combinada (caracterizada por niveis elevados de colesterol das LDL e dos triglicéridos e niveis baixos do
colesterol das HDL) e em doentes com hipercolesterolémia primaria (heterozigética familiar e ndo familiar).

Deve ser utilizado nos doentes em associagdo com inibidores da redutase da HMG-CoA (estatinas), quando o efeito
hipocolesterolemiante do inibidor da redutase da HMG-CoA em monoterapia é inadequado. Sé podera ser utilizado em
monoterapia nos doentes em que os inibidores da redutase da HMG-CoA sao considerados inadequados ou néo sao tolerados.
Durante a terapéutica com este medicamento deve prosseguir-se com a dieta e com outros tratamentos ndo farmacolégicos (por
ex., exercicio, redugao ponderal).

Classificagao Farmacoterapéutica: 3.7 Aparelho Cardiovascular - Antidislipidémicos

Codigo ATC: C10AD52 NICOTINIC ACID, COMBINATIONS

Nota: Os precos aprovados no ambito da comparticipagdo e outras informagdes podem ser revistos periodicamente. Para informagéo actualizada,

consultar o Infomed.

1. CONCLUSOES DA AVALIAGAO

A associagao de acido nicotinico e laropiprant apresenta vantagem terapéutica sobre o acido nicotinico
administrado isoladamente. Permanecem, no entanto, algumas incertezas quanto a vantagem
terapéutica desta associagdo no que respeita ao laropiprant. O tratamento com a associacdo acido
nicotinico + laropiprant apresentou vantagem econdémica em relagdo ao tratamento com os

comparadores seleccionados, o acido nicotinico (isolado) e o acetilsalicilato de lisina.
2. AVALIAGAO FARMACOTERAPEUTICA

Trevaclyn contém acido nicotinico, o qual, em doses terapéuticas, € um farmaco

Propriedades g .. . . .
. modificador dos lipidos, e laropiprant, um potente antagonista selectivo do receptor
farmacologicas

do subtipo 1 (DP4) da prostaglandina D, (PGD,). O acido nicotinico reduz os niveis
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de colesterol das lipoproteinas de baixa densidade (C-LDL), do colesterol total
(CT), do colesterol das lipoproteinas de muito baixa densidade (C-VLDL), da
apolipoproteina B (apo B, a principal proteina das LDL), dos triglicéridos (TG) e da
lipoproteina(a) (Lp(a), uma particula LDL modificada) e aumenta os niveis de
colesterol das lipoproteinas de alta densidade (C-HDL) e da apolipoproteina A-I
(apo A-l, o principal componente proteico das HDL). Laropiprant suprime o rubor
mediado pela PGD, associado a administragdo do acido nicotinico. Laropiprant ndo
exerce efeito sobre os niveis lipidicos nem interfere nos efeitos do acido nicotinico
sobre os lipidos.

Mecanismo de acg¢do do acido nicotinico: Nao sao totalmente conhecidos os
mecanismos através dos quais o acido nicotinico modifica o perfil lipidico
plasmatico. O acido nicotinico inibe a libertagdo de acidos gordos livres (AGL) do
tecido adiposo, 0 que podera contribuir para a redugao dos niveis plasmaticos de
C-LDL, CT, C-VLDL, apo B, TG e Lp(a), bem como para o aumento dos niveis de
colesterol das HDL e apo A-l, todos, parametros associados a um risco
cardiovascular inferior. Outras explicagdes que ndo consideram a redugdo dos
niveis plasmaticos de AGL como o desencadeador central da modificagao do perfil
lipidico incluem a inibicdo, mediada pelo acido nicotinico, da lipogénese de novo ou
a esterificagdo dos acidos gordos em TG no figado.

Mecanismo de acg¢do do laropiprant: O rubor induzido pelo acido nicotinico é
mediado principalmente pela libertacdo da PGD, a nivel cutaneo. Os estudos
farmacolégicos e genéticos realizados em modelos animais mostraram evidéncia
de que a PGD,, actuando através da DP4, um dos dois receptores para a PGD,,
desempenha um papel fundamental no rubor induzido pelo acido nicotinico. O
laropiprant € um antagonista potente e selectivo da DP4. Nao € previsivel que o
laropiprant iniba a produgéo de prostaglandinas.

Para informagé&o adicional sobre o perfil farmacolégico e farmacocinético, consultar

o0 RCM disponivel no Infomed.

As apresentagbes cumprem o estipulado na Portaria n.° 1471/2004, de 21 de
Dezembro, no que concerne a formas farmacéuticas orais sélidas para tratamento
prolongado de doenga de caracter crénico.

Alinea f) do n.° 2 do artigo 6.° do Decreto-Lei n.° 118/92, de 25 de Junho.

Existem medicamentos comparticipados contendo acido nicotinico. O laropiprant

nao existe no mercado isoladamente, nem em nenhuma outra associagao.

Acido nicotinico (em forma farmacéutica sélida oral de libertacdo prolongada
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doseada a 1000 mg) e acetilsalicilato de lisina (em forma farmacéutica de
administragdo oral doseada a 450 mg, equivalente a 250 mg de acido
acetilsalicilico, e doseada a 180 mg, equivalente a 100 mg de acido acetilsalicilico).
Estudos comprovam que os salicitatos e outros anti-inflamatérios nao esterdides
reduzem o rubor associado ao acido nicotinico. Ao inibirem a COX e, portanto, a

sintese de prostaglandinas (incluindo a PGD,), impedem ou tratam o rubor.

Os ensaios clinicos demonstram que a associagéo de acido nicotinico e laropiprant
apresenta vantagem terapéutica sobre o &acido nicotinico administrado
isoladamente, o que é suficiente para que se cumpra o estipulado na alinea f) do
n.°2 do art. 6.° do Regime Geral das Comparticipa¢des. Ensaios clinicos anteriores
tinham j& comprovado a eficacia do &cido nicotinico. Nao existem estudos
comparativos directos com o acetilsalicilato de lisina.

Permanecem, no entanto, algumas incertezas quanto a vantagem terapéutica desta
associagdo no que respeita ao laropiprant: os resultados dos ensaios clinicos
sugerem que laropiprant € apenas parcialmente eficaz na redugdo do rubor
associado ao acido nicotinico, o que é suportado pelo seu perfil farmacodinamico;
pode causar toxicidade hepatica e hiperglicémia; o rubor associado ao acido

nicotinico é, de modo geral, suportavel, e diminui com o tempo.

3. AVALIAGAO ECONOMICA

Termos de

comparagao

Tipo de analise

Vantagem

econémica

Foram consideradas as doses diarias de manutengao do tratamento: 2000 mg +
40 mg de acido nicotinico + laropiprant versus 2000 mg de acido nicotinico e 630
mg de acetilsalicilato de lisina (equivalente a 350 mg de acido acetilsalicilico).

A dosagem de acetilsalicilato de lisina utilizada tem por base ensaios clinicos nos
quais se comprovou que esta dose diaria é eficaz na redugéo do rubor causado por
2000 mg de acido nicotinico e € menos agressiva para o estdbmago e rins que

dosagens mais altas que também provaram ser eficazes.
Analise de minimizacao de custos.

O tratamento com a associagao acido nicotinico + laropiprant apresentou um custo

diario inferior ao do tratamento com acido nicotinico e acetilsalicilato de lisina.

4. OBSERVAGOES

Os pedidos de comparticipagdo dos medicamentos Pelzont, Tredaptive e Trevaclyn foram avaliados em

simultaneo.
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