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DISF'OSICION N! 137 1

BUENOS AIRES,

Médica; y

de la

VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-017086-14-4 del Registro

Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y TeCnlOIOgia
I
I

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma ABBOTT

LABORATORIES ARGENTINA S.A., solicita la aprobación de nuevos

. proyectos de prospectos para la Especialidad Medicinal denominada

NIASPAN CR / ACIDO NICOTINICO, Forma farmacéutica y concentración:

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE LIBERACION PROLONGADA, ACIDO

NICOTINICO 500 mg - 750 mg - 1000 mg, aprobada por Certificado NO

51.591.
•Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los

alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16,463,

Decreto 150/92 Y la Disposición NO: 5904/96,

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones

de los datos característicos correspondientes a un certificado de

Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposición ANMAT
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NO 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposición ANMAT NO

6077/97.

Que a fojas 134 obra el informe técnico favorable de la Dirección

de Evaluación y Registro de Medicamentos.
i

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 1886/14.

Por ello:

EL ADMINISTRADDR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS,ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTICULO 10. - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la

Especialidad Medicinal denominada NIASPAN CR / ACIDO NICOTINICO,

Forma farmacéutica y concentración: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE

LIBERACION PROLONGADA, ACIDO NICOTINICO 500 mg - 750 mg -

1000 mg, aprobada por Certificado NO 51.591 Y Disposición NO4904/04

propiedad de la firma ABBOTT LABORATORIES ARGENTINA S.A., cuyos

textos constan de fojas 89 a 112.

ARTICULO 20. - Sustitúyase en el Anexo II de la Disposición autorizante

ANMAT NO4904/04 los prospectos autorizados por las fojas 89 a 96, de
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las aprobadas en el artículo 10, los que integrarán el Anexo de la

presente.

ARTICULO 30. - Acéptase el texto del Anexo de Autorízacíón de

modificacíones el cual pasa a formar parte integrante de la presente

disposíción y el que deberá agregarse al Certificado NO 51.591 en los

términos de la Disposición ANMAT NO6077/97. I
ARTICULO 40. - Regístrese; por Mesa de Entradas notifíquese al

•
I

interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente

disposición conjuntamente con los prospectos y Anexos, gírese a la

Dirección de Gestión de información técnica a los fines de confeccionar el

legajo correspondiente, Cumplido, Archívese.

EXPEDIENTE NO 1-0047-0000-017086-14-4

DISPOSICIÓN NO f 3 7 f
Jfs c=::=------..,---

Ing AOGElIO lO PEZ
AdmInistrador Naolonal

A.N.M:.A.T.
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ANEXO DE AUTORIZACIÓN DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administración Nacional de Medicame'ntos,

Alimentos y Tecnología Médica (ANMAT), autorizó mediante Disposición

No..1-"3.7,, ..t. a los efectos de su anexado en el Certificadb de

Autorización de Especialidad Medicinal NO 51.591 Y de acuerdo la lo

solicitado por la firma ABBOTT LABORATORIES ARGENTINA S.A.,! del

producto inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM) Jajo:
. I

Nombre comercial/Genérico/s: NIASPAN CR / ACIDO NICOTINiCO,
I

Forma farmacéutica y concentración: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE
I

LIBERACION PROLONGADA, ACIDO NICOTINICO 500 mg - 750 mg -

1000 mg.

Disposición Autorizante de la Especialidad Medicinal NO4904/04.

Tramitado por expediente NO1-47-0000-005294-04-5.
,

DATOA MODIFICAR DATOAUTORIZADO MODIFICACION
,

HASTA LA FECHA AUTORIZADA ,
Prospectos. Anexo de Disposición Prospectos de fs. 89 a

N° 3037/14. 112, corresponde
desqlosar de fs. 89 a 96.

El presente sólo tiene valor probatorio anexado al

IAutorización antes mencionado.

certificado 1de
I,

I
I

Se extiende el presente Anexo de Autorización de Modificaciones del REM

J a la firma ABBOTT LABORATORIESARGENTINA S.A., Titular del Certificado

/l-:1[ c:::==:=>- 4
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de Autorización NO 51.591 en ia Ciudad de Buenos Aires, a los

, O G fEB 201\dlas"" .. ,,, ,, " ".,,, ,del mes de .

Expediente NO1-0047-0000-017086-14-4

DISPOSICIÓN NO f 3 7 f
lfs

Ing ROGELlO LOPEZ
Admlnletrador NacIonal

,A.N.M..,A.:r.
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PROYECTO DE PROSPECTO

NIASPAN CR

ACIDO NlcorfNICO

Comprimidos recubiertos de liberación prolongada

Venta bajo receta -Industria Estadounidense

FORMULA CUAll-CUANTITATIVA

I
I

Listas N. 3074, 3079, 3080

I
I

•

cada comprimido recubierto de liberación prolongada contiene:

NIASPAN CR 500 mg: Acido Nicotlnico 500 m&. Excipientes (Povidona 17,2 mg, Hipromelosa 185,2 mg, Acldo Esteárico 7,1 mg,
Opadry Naranja 14,19 mg, Agua purIficada c.s.). ~•

T
NIASPAN CR 750 mg: Acido Nicotlnico 750 mIL ExcIpientes (Povidona 25,9 mg, Hipromelosa 183,1 mg, Acido Esteárico 9,7 mg,
Opadry Naranja 19,37 mg, Agua purIficada c.s). I
NIASPAN CR 1000 mg: Acido Nicotlnico 1000 mg, Excipientes (Povidona 34,5 mg, Hipromelosa 193,1 mg, Acido Este~rico 6,2 mg,
Opadry Naranja 24,68 mg, Agua purificada c.s.). .

ACCION TERAPEUTICA

Hipolipemiante.

INDICACIONES

la terapéutica con agentes modificadores de los Iípidos debe ser solamente uno de los componentes de la Intervención sobre
múltiples factores de riesgo en individuos con un riesgo significativamente aumentado de enfermedad vascular arterloesclerótlca
debida a hiperllpldemla. l
Niaspan CR500, 750 Y 1000 mg está Indicado como complemento de la dieta cuando la respuesta a una dieta restringida en gra-
sas saturadas y colesterol y otras medidas no farmacológicas solas no sean adecuadas. Previo al inicio del tratamiénto debería
descartarse que la hipercolesterolemia sea producto de un secundarismo de, por ejemplo, diabetes metlitus poco controlada,
hipotiroidismo, síndrome nefrótico, disproteinemias, enfermedad hepática obstructiva, otras medicaciones, alcoholismo y debe-
dan determinarse el perfillipfdico y los valores de colesterol total, HDl colesterol y triglicéridos.

Está Indicado:

1) Como tratamiento accesorio de la dieta, para reducir los nlvetes elevados de colesterol total, LDl colesterol, Apo 8 y triglicé-
ridos e incrementar el HDl colesterol en pacientes con hiperlipidemia primaria y dlslipldemia mixta (Frederickson tipo lIa y
IIbJ

2) En combinación con un inhlbidor de la HMG-CoA reductasa, por ejemplo SImvastatina o Lovastatina, está indicado para el
tratamiento de la hiperlipldemia primaria y de la dislipidemia mIxta (TIpos Ua IIb de Fredrickson) cuando la monoterapla con
Ácido Nicotfnlco de liberación prolongada, Slmvastatlna, o lovastatlna, se considera inadecuada. J

3) En pacientes con antecedentes de infarto de miocardio e hiperlipidemia, en función de reducir el riesgo de Infarto de mIo-
cardio no fatal recurrente. I

4) En pacientes con antecedentes de enfermedades coronarlas e hiperlipldemla, administrado en combinación cOfl resinas que-
¡antes del ácido biliar, está indicado para retardar la progresión, o promover la regresión de la ateroesclerosis. I

S) En combinación con resinas quelantes de ácidos biliares, en pacientes adultos con hiperlipidemia primaria (tIpo lIa), para
reducir los niveles elevados de colesterol total y de lOl colesterol. ':

6) Como tratamIento accesorio en pacientes adultos que presenten niveles muy altos de trlglicéridos séricos (hiperllpidemia
tipos IV)

FARMACOlOGfA clfNICA

Propiedades farmacodlnámicas: El mecanismo de acción por el cual el Ácido Nicotfnlco modifica los perfiles Ilpfdicos no está to-
talmente dilucidado. Sin embargo, está reconocido que el Ácido Nicotínico inhibe la liberación de ácidos grasos libres desde el
tejido adiposo, lo que resulta en una menor cantidad de ácIdos grasos libres para ser ofrecIdos al hfgado. Dado que menor canti-

J ~
Dra. Marra Alejandra Blanc

Farmacéutica -Co-Directora Técnica
Abbott laboratorles Argentina S.A.

abbott.argenlha.regUatorloCabOOtt.com Tel.;54 l' 4229 4245
PlantaIndustrial:Av.VOOntnVerga's7989 Fa:<:54 1142294366
81891BJE, Ing.Abl. FlcnncloVareIa, Ss. As. Argentina
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" Dra. M6n a E.Yoshida
FarmacéutIca Directora TécnIca
Abbott laboratotreS Argentina S.A.a Abbott
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dad de ácidos libres son transportados hacia el hígado. menor cantidad también es esterificada a triglicéridos y'entonces incorpo-
rados a las VlDL. Esto puede llevar a una menor formación dellDL: Mediante el aumento de la actividad de la Iipoproteinlipasa,
el Ácido N1cotlnico puede aumentar el grado de remodón de los trlglicérldos de los quilomicrones del plasma; de esta- manera, el
Ácido Nlcotínico disminuye el grado de slntesls hepática de VLDl y subsecuentemente de LDl. Aparentemente, esto no afecta la
excreción ~ecal de grasas, esterales, o ácidos biliares. I
A la dosis de mantenimiento recomendada, el Ácido Nicotinico de liberación prolongada (pero no la nicotinamida) provocan una

• • I
reducción de la relación colesterol total/ HDL [-17 a -27%1, LDL (-8 a -16%J, triglicérldos [-14 a -35%] con un incremento del HDL 1
(16% a 26%). Además de la reducción antes mencionada de los niveles de LDL, el Ácido Nicotinico provoca un cambio en la com-
posición del LDL, de partfculas densas pequeñas (principal lipoproteína aterogénlca) a partlcuras de LDL de mayor tamaPio, de
mayor notabilidad (menos aterogénicas). El incremento del HDL también está asociado con un cambio en ra~dlstrlbüción de las
sub-fracciones HDL Incluyendo un aumento del índice HoL2 a HoL3, siendo el efecto protector del HoL principalmente debido al
HoL2. Más aún, el Ácido Nicotlnico aumenta los niveles sérlcos de la apolipoproteina Al (Apo!), una- de las-dos principales lipo-
proteínas de HDL, mIentras que dIsmInuye las concentraciones de la apollpoproteina B-100 (Apo B), el principal componente pro- 1.

telco de I~s fraccIones VLoL y LoL, las cuales se sabe juegan Importantes roles en la aterogénes!s. Los ~Iveles ~ér~cos~de lipopro-
teína a,ILp(all, la cual presenta gran analogía con LDL pero consIderada como un factor Independiente de riesgo para la enfer-
medad coronarla están también significativamente reducidos por el Ácido Nicotínico de liberación prolongada. I .
propiedades farmacodnétlcas ~ \(~~ ::!/ ~
Absorción: El Ácido Nicotinico es rápida y extensamente absorbido cuando se lo adminIstra por vía oral (como mínimo un 60-76% \
de la dosis). Los estudios de biodisponibilidad con dosis únicas han démostrado que los comprimidos recubIertos de 500 mg y ;
1000 mg son formas farmacéuticas bioequivalentes y, por lo tanto intercambiables entre sí,' pero los comprimidos recubiertos de :
500 mg y 750 mg no son formas farmacéuticas bioequivalentes. DebIdo ill extenso y saturable metabolismo de primet paso hepá-
tico, las concentraciones de Ácido Nicotlnico en la circulación general son dosis-dependientes y altamente variables. El tiempo
para alcanzar las concentraciones plasmáticas máximas de Ácido Nicotínico fue de alrededor de 5 horas después de la adminis-
tración de Ácido Nicotínico de liberación prolongada. Para re'duclr el riesgo de malestar gastrointestinal, se recomleñda la admi-
nistración del Ácido Nicotlnico de liberación prolongada con una comida de bajo contenido en grasa o de una comIda ligera.

•...•. ~" I
Distribución: Los estudios utilizando Ácido Nicotlnico radiomarcado en ratones mostraron que el Ácido Nicotínico y sus metabo'i-
tos se concentran en el hrgado, ri~~n y teji~o adi~oso. \ ~ I
Metabolismo: El perfil farmacoclnético del Ácido Nicotínico es complicado debido a un rápido y extenso metabolismo de primer r
paso hepático, el cual es específico de la especie y de ,la dosis. En seres humanos, una de las vías (Vía 1) es a través de un paso de
simple conjugación con glicina, para formar ácido nlcotinúrico (ANU). El ácido nicotinúrico es entonces excretado"en la orina, ,
aunque puede haber üna pequePia cantidad de metabóllsmo 'reverslble, nuevamente a Ácido Nicotínico. Existe evidencia que i
sugiere que el met.abotismo del Ácido Nicotínico a través de esta vía produce el rubor. La otra vla metabólica (Vía 2), resulta en la I

formación de nicotina mida adeñina dinucleótido (NAO):Ün predominio de metabolismo por la Vía 2 puede llevar a ~na hepato- ji
toxicidad. No está claro si la nicotlnamlda es formada como un precursor de o siguiendo la srntesls de NAO. La nicotlnamida es
posteriormente metaboliia al menos a N-metilríicotinamida (MNA) y nicotina mida N-óxido (NNO). MNA es posterIormente me-
tabolizada a otros dos componentes, N- metil-2-piridona-5carboxamida (2PY) y N-metil-4-piridona-5-earboxamida (4PY). La for-
mación de 2PY parece ser predominante"sobre la formación de 4PYen seres humanos. A las dosis utilizadas para tratar la hiperli-
pidemlas, estas vlas metabólicas son saturables, lo cual explica la relación no linear entre la dosis de Ácido Nicotfnico y las con-
centraciones plasmáticas luego de la admInistración de dosis múltiples de Ácido Nicotrnico de liberación prolongada. La nicoti-
na mida no tIene una actividad hlpolipidémica; no se conoce la actividad de otros metabolitos. I
Eliminación: El Ácido Nlcotlnlco y sus metabolitos son rápidamente eliminados en la orina. Luego de una dosis sola o de dosis
múltiples, aproximadamente el 60-76% de la dosis administrada como Ácido Nicotínico de liberación prolongada fue recuperada
en orina como Ácido Nlcotlnico y como metabolitos; hasta un 12% fue recuperado como ÁcIdo Nicotfnico sin modificar luego de'
dosis múl,tiples. La relación de metabolitos recuperados en la orina fue dependiente de la dosis administrada. I I

Diferencias entre sexos: Las concentraciones plasmáticas de Ácido Nicotrnico y sus metabolitos en estado constante luego de la
administración de Ácido Nicotlnlco de liberación prolongada son generalmente mayores en mujeres que en horrlbres, con la:
magnitud de la diferencia variable con la dosis y el metabol1to. La recuperación del Ácido Nicotínico y sus metabolitos en orina,
sin embargo, es generalmente similar en hombres yen mujeres, Indicando que la absorción es similar para ambos sexos. La dife-
rencia entre sexos observada en los niveles plasmáticos de Ácido Nicotrnico y sus metabolitos puede deberse a diferencias géne-'-~6~._",oo. - ••••• " ._.". I

/V D~.M"f'AI'~ ~~
Farmacéutica --ca-Directora Técnica Farmacéutj>a.&Dlrectora Técnica
Abbatt labaratorles Argentina SA Abbott la&ratorles ArgentIna S.A.,aAjbott

,



SOLIO 1000313651v8.o- Rev: Nov 2014

AbOOn l8boratories ArglJ1tnaSA
hg. E. 8uUy 240 12" PisoC1001AFB
CWad Autónoma de Buenos AKes

Tel. 54 11 57767200
~ 541157767217

. .

5.8

,..semanas

/
/

/

ESQUEMA DE TITULACiÓN
INICIAL

Uso en pedlatrla: No se han realizado estudios farmacocinéticos en esta población (S16 años)

Uso en geriatrla: No se han realizado estudios farmacocinéticos en esta población (>65 años) I
Interacciones medicamentosas:

Lovastatlna: Cuando se coadministraron 2000 mg de Ácido Nicotrnico de liberación prolongada con 40 mg de lovastatina, el Áci.
do Nicotínico de liberación prolongada aumentó la Cm., y el AUC de la lovastatlna en 2% y 14%, respectivamente, y disminuyó la
Cm.. V el AUC de la Lovastatina ácida en 22% y 2%, respectivamente. la lovastatina redujo la biodisponib1lidad del Ácido Nicotíni-
co de liberación prolongada en 2-3% (ver Interacciones Medicamentosas). I
Slmvastatlna: Cuando se coadministraron 2000 mg de Ácido Nicotlnico de liberación prolongada con 40 mg de Simvastatina, el
Ácido Nicotínico de liberación prolongada aumentó la e",., y el AUC de la Slmvastatina en 1% V 9%, respectivamente, y la Cm.. V el
AUC de la Slmvastatina ácida en 2% V 18%, respectivamente. la Simvastatlna redujo la biodisponibilidad del Ácido Nicotínico de
liberación prolongada en 2% (ver Interacciones MedIcamentosas). I
Quelantes de ácidos biliares: Se llevó a cabo un estudio In vitro para Investigar la capacidad de unión del Colestipol V de la Colesti-
ramina al Ácido Nicotínico. Alrededor del 98% del Ácido Nicotrnico disponible se unió al Colestipol, con una unión del 10 al 30% a la
Colestiramina (ver Interacciones Medicamentosas). !
POSOLOGrA - FORMA DE ADMINISTRACiÓN

los comprimidos recubiertos de Ácido Nicotínico de liberación prolongada deben administrarse al acostarse, luego de una comi-
da liviana V las dosis deben individualizarse de acuerdo con la respuesta del paciente. El tratamiento debe iniciarse cOn una dosis
de 500 mg al acostarse para reducir la Incidencia V severidad de los efectos adversos que pueden desarrollarse al inicio del trata-
miento. la Tabla 1 presenta el aumento gradual recomendado de la dosis. I

Tabla 1.Admlñlstración recomendada

Dosis diaria Posologla de NlASPAN

sao mg '1 comprimido re<ublerto de NIASPANCRsao mg al acostarse

1000 mg 1 comprimido recubierto de NIASPANCR 1000 mg ó
2 comprimidos recubiertos de NIASPANCRsao mg at acostarse, '
2 comprimIdos recubiertos de NIASPANCR750 mg ó
3 comprimidos recubiertos de NIASPANCR500 mg al acostarse

2 comprimidos recubIertos de NIASPANCR1000 mg ó

1

I
AbbottaTel.: 54 11 -1229 4245

Fax: 54 11 42294396
abbou.a:-genlha.reg.AatortoOabboU.com
Planta Industrial: Av. Vabrth Veogaa 7989
B1891BJE, hg. Abl. FIorE:ncioVa-eIa, Ss. As. Argenlha.

Ora. Maria Alejan a Btanc
Farmacéutica -Co-Dlrectora TécnIca
Abbatt labaratorles Argentina S.A.

" ~ . 4 comprimidos recubiertos de NrASPANCRSOOm al acostarse

"Después de la Semana S, aJustar la dosis de acuerdo con la respuesta y toleranCia del paciente. SI la rt!spuesta a 1000 mS diarios no es satisfactoria, aumentar la
dosis a 1500 mg diarios: posteriormente pued~ aumentarse a 2000 mg diarios. la dosis diaria no debe aumentarse m~s de sao mg en un periodo de cuatro sema.
nas v no se recomlend~n dosis superiores ~ 2000 mg diarios. Lasmujeres pueden responder a dosis m~s baJasque los hombres. I. / .
Dosis de mantenimiento: La dosis diaria no debe incrementarse en más de 500 mg por cada periodo de cuatro semanas. La dosis
de mantenimiento recomendada es de 1000 mg (2 comprimidos recubiertos de 500 mg ó 1 comprimido recubierto de 1000 mg) a
2000 mg (2 comprimidos recubiertos de 1000 mg Ó 4 comprimidos recubiertos de SOOmg) una vez al día al acostarse. No se re.
comiendan dosis superiores a 2000 mg diarios. Las mujeres pueden responder a dosis más bajas de Ácido Nicotinico de liberación
prolongada que los hombres. los estudios de biodisponibilidad con dosis únicas han demostrado que dos comprimidos recubier-
tos de SOOmg V un comprimido recubierto de 1000 mg son Intercambiables, pero tres comprimidos recubiertos de 500 mg y dos
comprimidos recubiertos de 750 mg no son intercambiables. I
Si la respuesta lipidica a Ácido Nicotínlco liberación prolongada es insuficiente o si dosis más altas no son bien toleradas, algunos
pacientes podrían beneficiarse con un tratamiento combinado con resinas quelantes de ácidos biliares o con estati~as (ver Inter-
acciones Medicamentosas). 1
La incidencia o severidad del rubor cutáneo (ver Reacciones Adversas) puede reducirse mediante un pretratamiento con aspirina
(hasta la dosis recomendada de 325 mg administrada 30 minutos antes de la dosis de Ácido Nlcotlnico de Iiberaclón'prolongada).
La tolerancia a este efecto se desarrolla rápidamente en el transcurso de varias semanas. El rubor, el prurito y la distensión gas-
trointestinal tambIén disminuyen considerablemente con Incrementos graduales de la dosis de Ácido Nicotinlco y evitando la
administración con el estómago vado. El consumo concomitante de bebidas alcohólicas, bebidas calientes o comidas picantes
puede aumentar los efectos secundarios de rubor V prurito V deberá evitarse alrededor del horario de la toma de Ácido Nicotlnico
de liberación prolongada. I
No deberán sustituirse dosis equivalentes de Ácido Nlcotlnico de liberación prolongada por preparados de Ácido Nicotlnico de

I
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CONTRAINDICACIONES

liberación sostenida (liberación modificada, liberación controlada) o Ácido Nicotfnlco de liberación Inmediata (cristalina) (ver Pre-
cauciones y Advertencias). los pacientes previamente tratados con otros productos que contienen Ácido Nicotínico deben co-
menzar con el esquema de titulación recomendado de Ácido Nicotínico de liberación prolongada (ver Tabla 1), debiendo poste-
riormente ajustar la dosis de acuerdo con la respuesta de cada paciente. Si se suspende el tratamiento por un período prolonga-
do, la reanudación del mismo debe inciulr una fase de ajuste de la dosis (ver Tabla 1). I
los comprimidos recubiertos de Ácido Nicotínlco de liberación prolongada deben ingerirse enteros, sin partir, trituraf o masticar
antes de tragarlos. I
Tratamiento concomitante con lovastatlna o Slmvastatlna: los pacientes tratados con dosis estables de lovastatina o Slmvasta-
tina que necesiten mayor reducción de TG o elevación de HOl, pueden recibir tratamiento concomitante con ajuste dé la dosis de
Ácido Nicotínico de liberación prolongada según el esquema de titulación inicial recomendado (ver Posología y Forma de Admi-
nistración). En pacientes tratados con dosis estables de Ácido Nlcotínico de liberación prolongada que necesiten una mayor re-
ducción de lDL. la dosis inicial recomendada de lovastatlna y Slmvastatlna es de 20 mg una vez por día. los ajustes d~ la dosis
deben realizarse a intervalos de 4 semanas o mayores. El tratamiento combinado de Ácido Nicotínico de liberación p~olongada y
lovastatina o Ácido Nicotínico de liberación prolongada y Simvastatina no debe exceder la dosis de 2000 mg de Ácido Nicotínico
de liberación prolongada y 40 mg de lovastatina o Simvastatina diarios. \,

Insuficiencia renal: No se han realizado estudios en pacientes con disfunción renal; Niaspan CRComprimidos recubiertos de libera-
ción prolongada debe administrarse con precaución en pacientes con nefropatfas. i
Insuficiencia hepática: No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia hepática. Nlaspan CRComprimidos recubiertos de
liberación prolongada debe administrarse con precaución en pacientes con antecedentes de enfermedad hepática y en quienes con-
sumen cantidades elevadas de alcohol (ver Precauciones y Advertencias). Niaspan CRComprimidos recubiertos de liberación prolon-
gada está contraindicado en pacientes con disfunción hepática significativa (ver Cont~i~dicaciones). I
Pacientes ancianos: No es necesario un ajuste de la dosis.

Pacientes pedlátrlcos: No se ha establecido la seguridad y eficacia del tratamiento con Ácido Nlcotlnlco de liberación prolongada
en niños y adolescentes. No se recomienda su empleo en estas poblaciones. I
Sexo: los datos de estudios clínicos indican que las mujeres tienen una mayor respuesta hipolipidémica que los hombres con
dosis equivalentes de Ácido Nicotínico de liberación prolongada.

,

/
./. "

Niaspan CRComprimidos recubiertos de liberación prolongada está contraindicado en pacientes con:. ' ,
Disfunción hepática significa.tiva (ver Precauciones y Advertencias)

• Úlcera péptica. activa./." /'

Hemorragia arterial / ¿'
/

Hipersensibilidad al Ácido Nicotlnico o a alguno dé los excipientes de la formulación (ver Reacciones Adversas)

ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES, ~ /,- I
Ácido nlcotínico de liberación prolongada no debe ser reemplazado por otras formulaciones de Ácido Nicotínico. Cuando se cam-
bie de otras formulaciones de Ácido Nlcotlnlco a Ácido Nicotfnico de liberación prolongada, el tratamiento debe iniciarse con el
esquema de aumento gradual de la dosis recomendado (ver Posología y Forma de Administración). I
Inhlbidores de la HMC-CoA Reductasa (Estatlnas): los pacientes que tienen buen control de los niveies de lípidos bajo trata-
miento con estatinas no se benefician de la terapia de niacina en lo que respecta a la prevención del infarto de mio¿ardio. Se de-
be tener precaución en pacientes bajo tratamiento con estatinas con niveles de lDl-e que oscilan entre 40 y 80 mg/QI y con ante-
cedentes de enfermedad cardiovascular (infarto de miocardio, enfermedad cerebrovascular. enfermedad arterial periférica, o
diabetes mellltus con evidencia de enfermedad coronaria sintomática) cuando se tratan con niacina. Se ha reportado exceso sig-
nificativo de hemorragias, infecciones graves y nueva aparición de diabetes mellitus tras el análisis de los resuitados de los estu-
dios AIM-HIGH y/o HPS2-THRIVE. I
Hfgado: los preparados de Ácido Nicotfnico han sido asociados con anormalidades en los análisis de la función hepática. Se ha
observado toxicidad hepática severa, incluida necrosis hepática fulminante, en pacientes que habían recibido productos con Áci-
do Nicotlnico de acción proiongada, en lugar de Ácido Nkotfn1co de liberación inmediata. Dado que la farmacocinética de Ácido
Nlcotinlco de liberación prolongada es diferente a otros preparados de Ácido Nicotínico, Ácido nicotínico de I1beradón prolonga-

I
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da no debe reemplazarse por otros preparados. Asimismo, deberán consultarse las precauciones y advertencias del prospecto de
los lnhlbidores de la HMG-CoA reductasa en caso de una coadminlstraclón. Serecomienda precaución al administrar Ácido Nico-
Hnlco de liberación prolongada a pacientes que consuman cantidades elevadas de alcohol y/o tengan antecedentes de enferme-
dad hepática. Seha observado elevación de las transaminasas hepáticas con el tratamiento con Ácido Nicotinico de liberación ~
prolongada, la cual no parece estar relacionada con la duración del tratamiento; la elevación observada en los niveles de TGO t
estuvo relacionada con la dosis. Sin embargo, la elevación de las transaminasas revirtió al suspender el tratamiento. Se reco-
mienda realizar controles periódicos de la función hepática incluyendo TGPy TGOen todos los pacientes durante el tratamiento
con Ácido Nicotlnico de liberación prolongada y antes de Iniciar el tratamiento en aquellos pacientes con anteceden'tes y/o srn-
tomas de disfunción hepática (por ejemplo ictericia, náuseas, fiebre y/o malestar). Si los niveles de transaminasas muestran evi-
dencia de progresión, particularmente si triplican el limite superior del normal, se deberá suspender el tratamiento. 1

I 1 .••.•.•.~

Músculo esquelético: Se han presentado informes espontáneos de rabdomiólisis en pacientes bajo tratamiento combinado de
Ácido Nicotlnico de liberación prolongada e inhibldores de la HMG-CoAreductasa. los médicos que contemplen un tratamiento
combinado con inhibidores de la HMG-CoAreductasa y Ácido Nicotfnico de liberación prolongada deben evaluar Cuid~dosamente
los beneficios y riesgos potenciales y controlar a los pacientes para detectar slntomas de rabd~mlólisls, por ~je~plo, dolor, hl- t
perestesia o debilidad muscular, especialmente durante los primeros mesesde tratamiento y durante los períodos de aumentos
de dosis de cualquiera de los dos agentes. Deberán realizarse determinaciones periódicas de los niveles' de-creatinfosfoquinasa ~
sérlca (CPK)y potasio sérico en tales situac1ones.Deberán determinarse los niveles de CPKantes de_Iniciarel tratamiento combi-
nado en pacientes con factores predisponentes de rabdomiólisis, tales comb: insuficiencia renal; hlpotlroidismo; alcoholismo;
pacientes mayores de 70 años; antecedentes personales o familiares de trastornos musculares hereditarios; antecedentes pre-
vios de toxicidad muscular con fibratos o inhlbidores de la HMG-eoA reductasa. ""'\.' .••••••.•..•/ I-~ \, r
Raza:Enun ensayo de gran tamaño, aleatorizado, controlado con placebo se identificó que los pacientes chinos que toman 2000 ;
mg de nlacina /40 mg de laroplprant y 40 mg de simvastatina-muestran una mayor Incidencia de mlopatia. Por lo tañto, se debe t
tener precaución al tratar a pacientes chinos con dosis hiPoliP:mi~ntes (~ 1;000 mg / día) de nlaclna o productos q~e contienen ¡'
niacina ca-administrada con slmvastatina (particularmente las dosis de 40 mg o más). Debido a que el riesgo de miopatia con
estatinas es dosls-dependlente, no se recomienda el uso de dosis hip~lipemiantes (~ 1.000 mg / día) de niacina o productos que
contienen nlacina con 80 mg de simvastatina en pacientes chll.'l0s.'se desconoce si hay un aumento del riesgo de :miopatla en J
otros pacientes asiáticos tratados con dosis hipolipemlantes (~'1000 mg / dial de nlacina o productos que contengan nlatina co-
administrados con slmvastatlna. /. /'. "- J j

Deberá considerarse la presencia de daño muscular en pacientes que presenten mialgia difusa, hiperestesia muscular y/o marca-
da elevación de los niveles de CPK(más de cirico veces ellíini.te superior del normal); en estos casos, se suspenderá el tratamien-
to. se recomienda consultar el prospecto dellnhibidor'de la HMG-CoA reductasa que se administre. El riesgo de mlopaHa y rab-
domiolisis es mayor c-uandose coadministra lovastatlna -o Sim'vastatina con Ácido Nicotínico de liberación prolongada, particu-
larmente en ancianos y en pacientes con diabetes, insuficie'ncia r'enal o hipotiroidismo no contratado. I....•. ..../ ~ /
Intolerancia a la glucosa: El tratamiento con Ácido Nicotinico puede elevar los niveles de glucemia en ayunas. Se recomiendan
determinaciones frecuentes de los niveles de gluéemia pára controlar que la droga no esté produciendo efectos adversos. los
pacientes diabéticos o diabéticos potenciales /deben ser controlados estrechamente debido a una posible elevación-de la Intole-
rancia a la glucosa relacionada con la dosis: Podrá ser necesario realizar un ajuste de la dieta y/o de los hipoglucémicOs orales ylo
de la insulinoterapla en estosCa~os.• ~ /" I
Angina Inestable e Infarto agudo de miocardio: Se recomienda precaución al administrar Ácido Nicotínico de liberación prolon-
gada en pacientes con angina inestable o en la fase aguda de un Infarto de miocardio, particularmente cuando estos pacientes
además reciben agentes vasoactivos tales como nitratos, bloqueantes de los canales del calcio o bloqueantes adrenérgicos.. ,
Ácido úrico: Sehan observado niveles elevadosde ácido úrico durante el tratamiento con Ácido Nicotlnlco de liberación prolongada.
se recomienda monitoreo de los pacientescon predisposición a ataques de gota. l.

• •
Coagulación: Se ha asociado el tratamiento con Ácido Nlcotínico de liberación prolongada con leves reducciones. relacionadas
con la dosis pero estadísticamente significativas del recuento de plaquetas (reducción media de -11% con 2000 mg). Además, el
tratamiento con Ácido Nicotínlco de liberación prolongada ha sido asociado con aumentos minimos pero estadísticamente signi-'
ficatlvos del tiempo de protrombina (elevación media de aproximadamente +4%). los pacientes sometidos a cirugrá deberán se;
cuidadosamente evaluados. Se recomienda precaución al administrar concomltantemente Ácido Nicotínico de liberación prolon-
gada con antlcoagulantes; en pacientes tratados con antlcoagulantes se deberán realizar controles periódicos de recuento de

. Pla",e,:, Vde tiempo de p'OUomblna. 1
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Hlpofosfatemla: Se ha asociado el tratamiento con Ácido Nlcotínico de liberación prolongada con reducciones.de los niveles sérl-
cos de fósforo. Si bien estas reducciones fueron transitorias, se recomIenda controlar los niveles de fósforo en pacientes con ries-
go de hlpofosfatemia. I
Otros: Se recomienda estrecha observación de los pacientes con antecedentes de ictericia, enfermedad hepatobiliar o úlcera
péptlca durante el tratamiento con Ácido Nicotlnico de liberación prolongada. I
Mortalidad V morbilidad de la enfermedad coronarla: El estudio AlM.HIGH (The Atherothrombosis Intervention in Metabalie
Syndrome with Low HDL/High Triglycerldes: Impact on Global Health Outcomes - Intervención de la aterotrombosis en. el síndro-
me metabólico con niveles bajos de HDL/niveles altos de triglicéridos y su impacto en los resultados sobre la salud integral) fue
un estudio de 3414 pacientes con enfermedad cardiovascular estable, previamente diagnosticada que recibían tratamiento para
reducir el colesterol LOL. Todos los participantes recibieron simvastatlna (ó slmvastatlna más ezetlmlbe) en una dosls'suficiente
como para mantener el LOL bien controlado en un valor entre 40 y 80 mg/dl y además fueron asignados al azar para recibir NIAS-
PAN (15()()"2000 mg/dia) o placebo. La variable primaria del estudio fue una combinación del primer evento de muer:te por en-
fermedad coronaria, infarto de miocardio no fatal, accidente cerebrovascular isquémlco, hospitalización por síndrome~c-oronario
agudo o síntomas que llevan a procedimientos de revascularización cerebral o coronaria. la median-a .de los niveles -de lipidos
para el 94% (3194/3414) de los pacientes tratados con estatinas al ingresar al estudio fue de LDL 71 rng/dl, triglicéridos 161
mg/dl, HDL 35 mg/dl, ApoB 80 mg/dl y colesterol no-HDL 106 mg/dl. Después de un análisis preliminar pre-especiflcado al tér-
mino de una duración media de 3 años de seguimiento, el estudio no demostró diferencias entre tos grupos de tratamiento para
la variable principal combinada (HR = 1,02; IC 95% O,S7-1,21; P=O,SO).Los eventos adversos observados en el estudio fueron con-
secuentes con el perfil de seguridad y de tolerabilidad de NIASPAN o con la enfermedad subyacente. Se desconoce la importancia
clínica de estos hallazgos para los pacientes con niveles de LDL y no-HOL iñás elevados que los estudiados en el estudio AIM-

::;~ACCIONES MEDICAMENTOSAS ~ - '\. \~) V 1
------ ,~ ".
El consumo concomitante de alcoholo bebidas calientes con la medicación puede incrementar los efectos secundarios de rubor y
prurito y, por lo tanto, deberá evitarse cerca de la toma de los comprfmidos recubiertos de Ácido Nicotfnico de liberación prolon-

gada. , ."" \~~. I
Á

., .
Cuando se administre cido Nicotlnico de Iiberación'prolongada concomltantemente con anticoagulantes, se realizará un control
estrecho del tiempo de protrombina y recuento de plaquetas. 1

./ " .••.
El Ácido Nicotínico puede potenciar el efecto hipotensor de los bloqueantes ganglionares, por ejemplo nicotina transdérmica o
agentes vasoactivos tales como nitratos, bloqueantes-de los canales del calcio o bloqueantes adrenérglcos. 1

-"/ "')'""
Los resultados de un estudio in vitro Indican que las resinas de unión a los ácidos biliares tienen una alta capacidad de unión al
Ácido Nicotínico. Pbr lo tanto, se mantendrá un Intervalo de 4 a 6 horas, o más si fuera posible, entre la Ingestión de resinas de
unión a los ácidos blllares y la administra'ción de Ácido Nitotínicei de liberación prolongada (ver Farmacología Clínica). I

/" ~ ,..~ /'
El Ácido Nlcotlnlco puede.producir falsas elevaciones de algunas determinaciones nuorométricas de catecolaminas en plasma u
orina. También puede dar reacciones falso-positivas COIl la solución de sulfato cúprico (reactivo de Benedict) en los análisis de

glucosuria. . \ \ ./ • ".,.(" I
La combinación de Ácido Nicotínico con inhibidores de la HMG-CoA reductasa puede aumentar el riesgo de mlopatfa y rabdomio-
lisis (ver Precauciones y Advertencias). Asimismo, se deberá consultar el prospecto del inhibidor de la HMG-CoA reductasa.----' ~La administración concomitante de Aspirina puede disminuir el c1earence metabólico del Ácido Nlcotfnlco. No se ha dilucidado la
Importancia clínica de este hallazgo. , 1
Las vitaminas u otros suplementos nutricionales que contengan grandes cantidades de Ácido Nlcotlnico o compuestos relaciona-
dos tales co~o Nicotinamida pueden potencIar los efectos adversos del Ácido Nlcotlnico de liberación prolongada. I
EMBARAZO Y LACTANCIA. ,
No se sabe si el Ácido Nicotínico en las dosIs utilizadas habitualmente para los trastornos lipfdicos puede causar daño fetal cuan-
do se administra a mujeres embarazadas o si puede afectar la capacidad reproductora. No se han realizado estudios sobre altera-
ción de la fertilidad en animales. No debe recetarse Ácido Nicotlnico de liberación prolongada a mujeres embarazadas, .salvo que
sea estrIctamente necesario. I
lactancia: Se ha Informado que el Ácido Nicotlnico pasa a la leche materna. Debido al potencial de reacciones adversa~ serias en
lactantes por dosis de Ácido NlcoUnlco,se deb.,á decid;' enl,. s",pender la lactancia o el medicamento, lomando en rnSlde".

DC:::::::'~ ~~e/J
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Abbott labaratarles Argentina S.A. 4 Abbatt labaratarles Argentina S.A.

•
Abbott

I

1



,•

1

1
!

Tel. 54 11 5776'La 7 t
Fax: 54 11 57767217

Abbon laboratooes Argerltfia SA
ng. E. Butty 240 12'>Piso Cl001AFB
CWad Autonoma de 8ua"'os Ares

SOLIO 1000313651v8.o- Rev: Nov 2014

t

I ¡
ción la importancia del medicamento para la madre. No se han realizado estudios con Ácido Nicotín1co de liberación prolongada
en mujeres en periodo de lactancia. I
EFECTOSS~BRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR AUTOMOVllES y OPERAR MAqUINARIAS

El Ácido Nicotín1co de liberación prolongada no altera sobre la capacidad para conducir vehículos y operar maquinarias, o su In-

fluencla~ln~lfi~Me. I
REACCIONES ADVERSAS

Rubor: En los estudios ellnlcos controlados con placebo, los episodios de rubor (por ejemplo, sensación de calor, eritema, prurito
y/o parestesia) fueron los eventos adversos más comunes emergentes del tratamiento con Ácido Nicotfnico de liberación prolon-
gada (Informados por el 88% de los pacientes). En esos estudios, menos del 6 % de los pacientes tratados coñ Ácldó NicOtínlco de
liberación prolongada se retiraron del estudio debido a rubor. En los estudios comparativos de Ácldo.Nlcotinico de liberación in.
mediata con Ácido Nicotín1co de liberaclón prolongada, aunque el número de pacientes con eventos de'rubor fue similar, tos pa.
dentes tratados con Ácido Nicotínlco de liberación prolongada presentaron menor número de episodios. luego de 4 s-emanas de
tratamiento de mantenimiento con Ácido Nicotfnico de liberación prolongada en dosis diarias de 1506 mg, la in"cidencia de rubor
promedió 1,88 eventos por paciente. las reacciones de rubor generalmente se presentan al inicio del tratamiento y en la fase de
aumento de la dosis. Se cree que estas reacciones se encuentran mediadas por la liberación de múltiples tipos de prostaglandinas
y que la tolerancia al rubor habitualmente se desarrolla en el transcurso de varias semanas. los informes espontáneos indican
que en raros casos el rubor puede ser más severo y estar acompañado de síntomas come mareo, taquicardia, palpitaciones, dis-
nea, sudoración, sensación de quemazón, sensación de ardor en la piel, escalofrlos y/o edema,"que en raros casos puede condu-

cir al sincope. <, V'......... \~ V- ./ I
Reacciones de hipersensibilidad: Se han informado reacciones de hipersensibilidad en muy raras ocasiones. Estas reacciones
pueden estar caracterizadas por slntomas tales como un exantema generallzá-do':rubor, urti~ria, erupción veslculobulbosa, an-
gioedema, larlngoespasmo, disnea, hipotensión y colapso circulatorio. Deberá administrarse tratamiento médico según 'sea nece-

sodo \ ~."'; / I
Se han observado las siguientes reacciones adversas en estudios clínicos o durante la atención de pacientes en la práctIca c1ínlca,
en pacientes tratados con las dosis diarias de mantenimiento recomendadas (1000, 1500 Y 2000 mg) de Ácido Nicotínlco de libe-
ración prolongada. Estas reacciones se presentan por clase de s'istema orgánico y agrupadas por frecuencia (muy comunes ~1/10;
comunes n/lOO, <1/10; infrecuentes ~1/1ooo, <1/100; ~1/10.ooo, <1/1000; muy raras <l/10.000, incluidos Informes aislados). En
general, la incidencia de reacdoñes adversas fue mayor en mujeres que en hombres. I___ ' ..r, ' "-

./ ./ / Tabla 2: Reacciones adversas

1
1

/ . Muy comunes COmunes tl/lOO, I Infrecuentes tl/l000, Muy raras <1/10.000,
Case de sistema or¡'nlco

U/ID <1/10 , , <1/100
Raras U/l0.000, <1/1000

lncluldO'Slnformes .lsladO'S

Infecciones e Infestaciones ./ ? .r , Rinitis ,
TflIstomos del sistema inmuni- ~ / ./ •

IiIrlo / Hipersensibilidad

Tra$lomos melilból1co~ y \ \ ./ , •
nutrl(lon~les / Anorexia, gota,

lfilstomos o~¡oui~trlcos , -- , Insomnio, nerviosismo I
Trastomos del sIstema nervio- •P;Jfestesl~ ./' Cclalea. mareos SIncope Mlgraila

w
Trastomos oculares Alteraciones vlsuale~ Amblionla. edema m<lcular

Tr~$Iomos cardíacos Taquicardia, p<llpltilciones
Fibrilación aur!cU1ar, arrlt-

- mi.

Tr1Istomos vasculares Rubor
HlpotCRslón, hlpotensl6n Iorto$ljl1ca

TfiI$lomos respiratorios, torj- Disnea Iclcos y medlastlnlcos

¡ Dlarrea, n~useas, I
lfilstomos 8astrolntes!1nales vómitos, dolor ab- Fl~tulencl~, eructos Ulcera péptica

domlnal, disoeosla ,
Tra$lornos henatoblllares Icteritia

Tra~tom01 de piel y teMo Sensatl6n de calor,
Erupci6n cutánea

Hi~rhidrosis, erupción ge. Dermatitis bullosa, erup. Hiperpigmentación, ~tiIn.
subcutjneo orurito ner1l1izada, urticarIa, oiel ci6n maculo01loular tosls nlR,l'lc<lns

•
¡
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Case de sistema orgánico Muy comunes Comune5 ~loo, lnfreo.tentes U/l000,
Rarl5 :!:1/10.ooo,<1/1000 Muy r311l5<1/10.000,

U/lO <1/10 <1/100 lnduld05lnfonnf!:$ llh,ll1d05
~ •

Trastorn05mU5Culo- Espasmosmusculares, Iesquelétlcos, óseos y del tejido mia\¡ia,miopatia.
conectivo "''''''' "'"""'"Tranomo5generales y en el

Eritema
Dolor, anenia, escalofríos, Dolor torácico, edema Isitio de la administraci6n edema periférico f¡¡clal
Elevaciónde TGO,TGP,

fosfatal.ilalcalina en sangre,
bllirrublnaen sangre, LOH, ,
epK, amllasa p~smátICil, Disminuciónde 101 toleran. "

Estudios complementilrlos glucemia, ácido úrico en da a la glucosa
sangre. Disminuci6nde

, ,
",plaquetas, tiempo de pro-

tromblna prolongado, f6sfo- . rro en sangre

Reacciones adversas de la experiencia post comercialización: Se han Informado las siguientes reacciones adversas e'n la expe-
riencia post comercializaci6n con Ácido Nicotfnico de liberaci6n prolongada. las .mismas se presentan por clase de sistema orgá.
nico.

\Infecciones e Infestaciones: Infección
/'

Trastornos Metab61icos y Nutrlcionales: Diabetes Mellitus ..j
Trastornos de la sangre y Sistema linfático: Hemorragia - \ '\ \ \ \

Trastornos del sistema nervioso: sensaci6n de quemaz6n, sensación de ardor en la piel,
Trastornos oculares: visi6n borrosa

Trastornos hepatobillares: hepatitis

Trastornos de piel V tejido subcutáneo: decoloración de la piel
'.

SOBREDOSIFICACIÓN \

la información sobre la sobredosis aguda con Ácido Nicotínico de liberación prolongada en seres humanos es escasa. Los signos y
slntomas de una sobredosis aguda son los del efecto .farmacológlco excesIvo: rubor severo, náuseas/vómitos, diarrea,' dispepsia,
mareos, srncope, hipotensión, arritmias cardíacas potenciales y anomalías de laboratorio incluyendo elevaciones en las pruebas
de la funci6n hepática. El paciente deberá ser observado atenta'mente y se le administrará tratamiento sintomático. No se dispo-
ne de informaci6n suficiente sobre el empleo de la diálisis para la eliminaci6n del Ácido Nicotínico. Ante la eventualidad de una
sobredosificacl6n, concurrir al Hospital más cercano o comunicarse con 105 Centros de Toxlcologra: f

• Hospital de Pediatría Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247.

• Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

Optativamente, otros centros de Intoxicaciones.
/

PRESENTACIONES

Envases conteniendo 7 y 30 comprimidos recubiertos de Niaspan CR 500 mg. 750 mg y 1000 mg.

CONSERVACiÓN

Conservar a temperatura comprendida entre 20. V 25.C. No utilizar luego de la fecha de vencimiento.

MANTENER FUERA DELALCANCE DE LOS NIÑOS,

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de salud. Certificado N": 51.591
Elaborado en: AbbVie Ud., Barceloneta, PR00617, Puerto Rico - Recubrimiento: catalent Pharma SOlutlons, 1100 Enterprise Orive, Winchester,
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