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La asociacion de niacina y laropiprant aprobada en la Unién
Europea: Nuevo tratamiento para los lipidos que modifica el C-LDL,
el C-HDL vy los triglicéridos
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Espafia, Madrid, 14 de julio de 2008 - Merck, Sharp & Dohme (MSD) anuncié hoy que TREDAPTIVE®
(niacina/laropiprant, MSD) 1g/20mg en comprimidos de liberacion retardada, un nuevo tratamiento

_ ) modificador de los lipidos para pacientes con dislipidemia e hipercolesterolemia primaria, ha sido
iCambie al formato aprobado para su comercializacion en la Unién Europea (UE), Islandia y Noruega.

digital ahora!

Este nuevo medicamento combina niacina y laropiprant. En estudios clinicos en los que se incluyeron a
mas de 4.700 pacientes, la asociacion de niacina y laropiprant redujo el colesterol LDL (C-LDL, o
colesterol “malo”), elevo el colesterol HDL (C-HDL, o colesterol "bueno") y disminuyé los triglicéridos (un
tipo de grasa presente en la sangre). Los valores altos de C-LDL, los valores bajos de C-HDL y los valores
elevados de triglicéridos son factores de riesgo asociados al infarto de miocardio e ictus.

"La asociacion de niacina y laropiprant brinda a los médicos una nueva opcién terapéutica para aumentar
el colesterol HDL ("bueno") de los pacientes y reducir el colesterol LDL ("malo") y los triglicéridos", afirmé
Dr. Pedro Mata, Presidente de la Fundacion Espariola de Hipercolesterolemia Familiar y Jefe Asociado de
Medicina Interna de la Fundacién Jiménez Diaz.
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La asociacion de niacina y laropiprant estd aprobada para el tratamiento de la dislipidemia, en particular
en pacientes con dislipidemia mixta combinada (caracterizada por unas concentraciones elevadas de
colesterol LDL y de triglicéridos y por unas concentraciones bajas de colesterol HDL) y en pacientes con
hipercolesterolemia primaria (heterocigédtica familiar y no familiar).

La asociacion de niacina y laropiprant debe utilizarse en los pacientes en asociacién con estatinas cuando
los efectos reductores del colesterol de la monoterapia con estatinas sean insuficientes. La asociacion de
niacina y laropiprant sdlo puede utilizarse en monoterapia en pacientes en los que las estatinas se
consideren inadecuadas o no se toleren.

“La aprobacion de la asociacidén de niacina y laropiprant en la Unién Europea refuerza nuestro permanente
compromiso con el campo cardiovascular, al ofrecer tratamientos nuevos e innovadores a los pacientes.
La asociacion de niacina y laropiprant proporciona un tratamiento global de los tres parametros lipidicos
(LDL, HDL vy triglicéridos) para muchos pacientes,” afirmé Stefan Oschmann, Presidente de MSD, Europa,
Oriente Préoximo, Africa y Canada.

La aprobacion de la asociacion de niacina y laropiprant se aplica a los 27 paises de la UE, asi como a
Noruega e Islandia.

La asociacion de niacina y laropiprant produjo mejorias significativas de las concentraciones de
C-LDL, C-HDL y triglicéridos

Cuando se afiadié al tratamiento con estatinas o en monoterapia, la asociacién de niacina y laropiprant 2
g/40 mg produjo mejorias significativas de las concentraciones de C-LDL, C-HDL y triglicéridos cuando se
administré durante 24 semanas. Se inici6 el estudio con una dosis de 1g diario de la asociaciéon de niacina
y laropiprant (comprimidos de 1g/20mg); en la semana 4 se aumentd la dosis diaria de la asociacion de
niacina y laropiprant hasta la dosis de mantenimiento de 2 g (2 comprimidos de 1 g/20 mg) durante las
20 semanas restantes del estudio. Entre las semanas 12 y 24 del estudio, la dosis diaria de 2 g de la
asociacion de niacina y laropiprant redujo de forma significativa la concentracién de C-LDL (-18 por
ciento), aumentd la concentracion de C-HDL (20 por ciento) y disminuy6 la concentracion de triglicéridos
(-26 por ciento) en comparacion con el placebo.

Cuando se administré una dosis de 2 g de la asociacion de niacina y laropiprant junto con simvastatina
(datos combinados de las dosis de 20 mg y 40 mg), la concentracién de C-LDL disminuyd en un 48 por
ciento, la concentracién de C-HDL aumentd en un 28 por ciento y la concentracion de triglicéridos
disminuy6 en un 33 por ciento después de 12 semanas de tratamiento.
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El rubor con la asociacion de niacina y laropiprant fue significativamente menor que con
niacina de liberacion retardada

En estudios clinicos, los pacientes que recibieron la asociacién de niacina y laropiprant experimentaron un
rubor moderado, severo a extremo significativamente menor que los que recibieron niacina de liberacion
retardada. Los pacientes comenzaron recibiendo 1 g/20 mg de la asociacion de niacina y laropiprant, 1 g
de niacina de liberacion retardada o placebo. Después de cuatro semanas, los pacientes pasaron a recibir
2 g/40 mg de la asociacion de niacina y laropiprant o 2 g de niacina de liberacién retardada.

En los pacientes que continuaron con la asociacién de niacina y laropiprant después del aumento de la
dosis en la quinta semana, la frecuencia semanal de rubor de intensidad moderada o mayor disminuyeron
y se aproximaron a las observadas en los pacientes que recibieron placebo. En los pacientes tratados con
niacina de liberacién retardada, la frecuencia semanal del rubor se mantuvo constante, después de la
sexta semana.

Menores tasas de abandonos por rubor con la asociacién de niacina y laropiprant

En un grupo de cuatro ensayos clinicos controlados con tratamiento activo o con placebo de més de 4.700
pacientes, el porcentaje de pacientes tratados con la asociaciéon de niacina y laropiprant que abandonaron
la terapia por sintomas relacionados con el rubor fue del 7,2 por ciento, en comparacién con el 16,6 por
ciento en los grupos combinados tratados con niacina de liberacion retardada.

Informacién importante sobre la asociaciéon de niacina y laropiprant

La asociacion de niacina y laropiprant es normalmente bien tolerada. Las reacciones adversas en general
han sido leves y transitorias. El rubor es el efecto secundario mas frecuente de la asociacion de niacina y
laropiprant y es mas llamativo en la cabeza, el cuello y la parte superior del torso. Otras reacciones
adversas clinicas (= 1 por ciento a < 10 por ciento) notificadas por los investigadores como posiblemente,
probablemente o claramente relacionadas con la asociacién de niacina y laropiprant en = 1 por ciento de
los pacientes tratados con la asociacidon de niacina y laropiprant en monoterapia o combinado con
estatinas, durante un maximo de un afio, y consistieron en elevaciones del ALT o AST (consecutivamente
> 3X ULN), de la glucosa en ayunas, del acido Urico, mareos, dolor de cabeza, parestesias (sensacion de
entumecimiento, hormigueo, pinchazos o escozor de la piel), diarrea, dispepsia, nalseas, vomitos,
eritema (enrojecimiento de la piel), prurito (picor), sarpullido, urticaria y sensacion de calor.

Repercusion de los tres lipidos principales en los factores de riesgo cardiovascular

Enfermedad Cardiovascular (ECV) es un término general para referirse a las enfermedades que afectan al
corazdn o a los vasos sanguineos. La Cardiopatia Coronaria (CC), conocida también como Enfermedad
Coronaria (EC), es una de las formas mas habituales de ECV y la primera causa de muerte en el mundo.
Los principales factores de riesgo de las ECV son las alteraciones de los lipidos de la sangre, es decir, no
solo la elevacion del C-LDL sino también el aumento de los triglicéridos y la disminucién del C-HDL.

Las enfermedades cardiovasculares son la primera causa de muerte en Europa y en Espafia.

En Espafia, en el afio 20041, las ECV provocaron 123.867 muertes, 56.359 en hombres y 67.508 en
mujeres, lo que supuso el 33,3% de todas las defunciones. La enfermedad isquémica del corazén
ocasiona en nuestro pais el mayor nimero de muertes por ECV, con el 31% del total; y dentro de ella, el

infarto agudo de miocardio es la mas frecuente, con un 61% de las muertes?.

En Europa, las ECV fueron responsables de mas de 4,9 millones de muertes (52 por ciento de la
mortalidad global) en 2002. Casi la mitad de las muertes por ECV se deben a CC (48 por ciento) y

aproximadamente una tercera parte se deben a ictus (29 por ciento)z. La CC por si misma es la causa

mas frecuente de muerte en Europa; es responsable de casi 2,4 millones de muertes cada afio?.

Informacién sobre niacina

Todavia no se ha descifrado en su totalidad el mecanismo de accién de niacina. Los cientificos ya saben
que niacina inhibe la liberacion de los acidos grasos que provienen de los tejidos conectivos que
almacenan grasa al cuerpo. Esto puede contribuir a reducir el C-LDL y los triglicéridos, al mismo tiempo
que eleva el C-HDL; todo ello asociado a un menor riesgo cardiovascular.

Especificamente, niacina cambia la distribucion del C-LDL de particulas pequefias y densas (la mayor
parte aterogénicas) y las transforma en grandes particulas. Niacina también eleva la subfraccion de HDL2
en mayor medida que la subfraccion del HDL3, al mismo tiempo que aumenta la relacién HDL2: HDL3,
que esta asociado con una disminucion del riesgo cardiovascular. Se supone que el HDL esta preparado
para transportar el colesterol desde las arterias hasta el higado, donde es eliminada por el cuerpo.

El tratamiento con niacina reduce el riesgo de muerte y eventos cardiovasculares, y retrasa la progresion
o promueve la regresion de las lesiones arteroescleréticas. El “Coronary Drug Proyect”, un estudio a cinco
afos realizado en 1975, mostraba que niacina era estadisticamente beneficiosa en la disminucion de los
infartos no fatales recurrentes de miocardio (IM), en pacientes desde los 30 a 60 afios con historial de IM.
A pesar de que la mortalidad total fue similar en los dos grupos a los cinco afios, en un seguimiento
posterior de quince afios, hubo un 11 por ciento de muertes menos en el grupo de niacina, en
comparacion con la cohorte de placebo.

A pesar de que el niacina ha sido utilizado desde hace 50 afios en el tratamiento del colesterol, su uso ha
estado limitado por los efectos secundarios, incluido el rubor. La mejora del perfil del rubor de la
asociacion de niacina y laropiprant puede permitir a un mayor nimero de pacientes alcanzar y mantener
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una dosis diaria de 2gr. de niacina, mediante un avance de la dosis simple de 1 a 2 gramos.

Sobre Merck & Co

Merck & Co, que opera bajo Merck, Sharp & Dohme (MSD) fuera de Estados Unidos, es una compaiiia
farmacéutica especializada en investigaciones globales dedicada a los pacientes en primer lugar. Creada
en 1891, Merck investiga, desarrolla, fabrica y comercializa vacunas y medicinas dirigidas a las
necesidades médicas no cubiertas. La empresa dedica sus esfuerzos a ofrecer acceso a las medicinas a
través de sus programas humanitarios, gracias a los cuales no solamente Merck dona medicinas sino
también ayuda a repartirlas entre las personas que realmente las necesitan. Merck también publica
informacion imparcial sobre salud como servicio altruista. Para mas informaciéon, www.merck.com.

Declaracion de futuro

Este comunicado de prensa contiene “declaraciones de futuro”, término definido en la Ley de Reforma de
Litigios de Valores Privados de 1995. Estas declaraciones estan basadas en expectativas actuales de
gestion y suponen riesgos e incertidumbres, que pueden hacer que los resultados difieran materialmente
de aquellos establecidos en las declaraciones. Las declaraciones de futuro pueden incluir aquellas
referentes al desarrollo de un producto, el potencial de un producto o desempefio financiero. Ninguna
declaracion de futuro puede ser garantizada, y los resultados actuales pueden diferir materialmente de
aquellos proyectados. MSD no se compromete a actualizar publicamente cualquier declaraciéon de futuro
ya sea como resultado de informacion nueva, futuros eventos o de otro aspecto. Las declaraciones de
futuro en este comunicado de prensa deben se evaluadas junto con otras muchas incertidumbres que
pueden afectar al negocio de MSD, particularmente aquellas mencionadas en las declaraciones
preventivas, en el articulo 1 A del formulario 10-k de MSD de 2006 y en los informes periddicos en los
formularios 10-Q y 8-K que la compafiia incorpora como referencia.
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