Hiniotenio de Salud 2014 — bin de Fomensse el Altrante Guclleons B en o Bicentonsnin el Gombate Houat de Montovides”
Secretania de Politicas,

Regulacisn e Tustitutos .
- ARTHAT. DISPOSICION N° 70 3 7
'

BUENQOS AIRES,
V4 uay 2014

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-002090-14-3 del Registro

de la Administraciéon Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma ABBVIE LTD,
representada en el pais por la firma ABBOTT LABORATORIES ARGENTINA
S.A., solicita la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos para la
Especialidad Medicinal denominada NIASPAN CR / ACIDO NICOTINICO
Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE
LIBERACION PROLONGADA, ACIDO NICOTINICO 500 mg - 750 mg -
1000 mg, aprobada por Certificado N© 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 Disposiciéon N°: 5904/96. |

Que los procedimientos para“las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de

Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT
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Ne 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N©
6077/97.

Que a fojas 124 obra el informe técnico favorable del
Departamento de Evaluacion de Medicamentos.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 1271/13.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE‘LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19. - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada NIASPAN CR / ACIDO NICOTINICO
Forma -farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE
LIBERACION PROLONGADA, ACIDO NICOTINICO 500 mg - 750 mg -
1000 mg, aprobada por Certificado N° 51.591 y Disposicion N° 4904/04,
propiedad de la firma ABBVIE LTD., representada en el pais por la firma
ABBOTT LABORATORIES ARGENTINA S.A., cuyos textos constan de fojas
81 a110.

ARTICULO 29. - Sustitlyase en el Anexo II de la Disposicidon autorizante

. ANMAT N°© 4904/04 |los prospectos autorizados por las fojas 81 a 90, de

/

2



B0 — A de Fomenage al Amirante Gudllovma Srown on of Bleentenaris del Combate Haual de PHontestden”

3037

DISPOSICIGN N

las aprobadas en el articulo 1°, los que integraran el Anexo de la
presente.

ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de [a presente
disposicion y el que deberd agregarse al Certificado N° 51.591 en los
términos de la Disposicion ANMAT N° 6077/97.

ARTICULO 40, - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicién conjuntamente con los prospectos y Anexos, girese al
Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo
correspondiente, Cumplido, Archivese,

1
EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-002090-14-3 - . {lL’

DISPOSICION NoZ {3 z 7 br. OTIO A, ORSNGHER

Sub Admin\sﬂadot Nacional
, AnN.MAT

£
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ANEXO DE' AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Administrador Nacio%*al de la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizd mediante Disposicion
NO....... 3 @3?3 los efe;:tos de su anexado en el Certificado de
Autorizacién de Especialidad Medicinal N° 51.591 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma ABBVIE LTD, representada en el pais por la firma
ABBOTT LABORATORIES ARGENTINA S.A., del producto inscripto en el
registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: NIASPAN CR / ACIDO NICOTINICO Forma
farmacéutica vy concentracién: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE
LIBERACION PROLONGADA, ACIDO NICOTINICO 500 mg - 750 mg -
1000 mg.- |
Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 4904/04.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-005294-04-5.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicidn|Prospectos de fs. 81 a
N° 4551/12.- 110, corresponde
desglosar de fs. 81 a 90.-

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de

:’ Autorizacién antes mencionado.
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ANW.A4T.
Se extiende el presente Anexo de Autorizacidn de Modificaciones del REM
a la firma ABBVIE LTD, representada en el pais por la firma ABBOTT
LABORATORIES ARGENTINA S.A., Titular del Certificado de Autorizacion

N° 51.591 en la Ciudad de Buenos Aires, a los diasl..4..MA¥...Qg.1.4,del mes

deiiininin
uu;\cl"f
Expediente N° 1-0047-0000-002090-14-3 i
) Dr. OTTO A. ORSINGHER
DISPOSICION N03 @ 3 ?ij Sub Ad:nli-rllls'tr;f!g‘ ml\‘{aclonal
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NIASPAN CR

ACIDO NICOTINICO

Comprimidos recubiertos de liberacién prolongada Listas N° 3074, 3079, 3080 P
Venta bajo receta — Industria Estadounidense o ‘/," L
FORMULA CUALI-CUANTITATIVA o : _ o 7. >

Cada comprimido recubierto de liberacion prolongada contiene:

NIASPAN CR 500 mg: Acido Nicotinico 500 mg, Excipientes (Povidona 17,2 mg, Hipromelosa 185 2 mg, Amdo Esteérlco 7 1 mg, Opadry
aranja 14,19 mg, Agua purificada c.s.). PR - .

NIASPAN CR 750 mg: Acido Nicotinico 750 mg, Excipientes {Povidona 25,9 mg, Htpromelosa 183 1 mg, Acido Estedrico 9,7 mg, Opadry

Naranja 19,37 mg, Agua purificada c.s). AR S L

NIASPAN CR 1000 mg: Acido Nicotinico 1000 mg, Excipientes (Powdona 34 5 mg, Hspromelosa 193, 1 mg, Acido Estedrico 6,2 mg, Opa-
dry Naranja 24,68 mg, Agua purificada c.5.}. < AN

ACCION TERAPEUTICA NN
Hipolipemiante.
INDICACIONES PN s

o o
La terapéutica con agentes modificadores de los lipidos debe ser solamente uno de los componentes de la intervencién sobre mudilti-
ples factores de riesgo en individuos con Un riesgo sqgmflcatwamente aumentado de enfermedad vascular arterioesclerdtica debida a

hiperlipidemia. - .

A .,
Niaspan CR 500, 750 y 1000 mg’gsté mdlcado/como complemento -de la dieta cuando la respuesta a una dieta restringida en grasas
saturadas y colesterol y otras medidas no farmacoléglcas solas no sean adecuadas. Previo al inicio del tratamiento deberfa descartarse
que la hipercolesterolemia sea producto de un secundarismo de, por ejemplo, diabetes mellitus poco controlada, hipotiroidismo, sin-
drome nefrético, disproteinemias, enfermedad hepética obstructwa otras medicaciones, alcoholismo y deberian determinarse el per-

-~
"l lipidico y los valores de colestercl total, HOL colesterol y- tngllcendos.

€sta indicado: f-\

1} Como tratamiento accesorio\‘de la dieta, pard reducir los niveles elevados de colesterol total, LDL colesterol, Apo B y triglicéridos e
incrementar el HOL colesterol en paciéntes con hiperlipidemia primaria y dislipidemia mixta {(Frederickson tipo lla y Ilb)

2) En combinacidn con un inhibidor \derrrla HMG-CoA reductasa, por ejemplo Simvastatina o Lovastatina, esté indicado para el trata-
miento de |a hiperlipidemia primaria y de la dislipidemia mixta (Tipos lla lIb de Fredrickson) cuando la monoterapia con Acido Ni-
cotinico de liberacién prolongada, Simvastatina, o Lovastatina, se considera inadecuada.

3) En pacientes con antecedentes de infarto de miocardio e hiperlipidemia, en funcidn de reducir e! riesgo de infarto de miocardio
no fatal recurrente.

4) En pacientes con antecedentes de enfermedades coronarias e hiperlipidemia, administrado en combinacién con resinas quelantes
del 4cido biliar, estd indicado para retardar la progresién, o promover la regresion de la ateroesclerosis.

5) En combi con reginas quelantes de dcidos biliares, en pacientes adultos con hiperlipidemia primaria (tipo Ila} para reducir

Dra. Maria Alejandra L/‘(ﬁan Kneger

Farmacéutica ~ Co-Direct; écnica Farmacéutica — Co-Directora Técnica
Abbott Laboratories Argentina S.A. Abbott Laboratories Argentina S.A.

celina.marun@abbott.com Tal.: 54 11 4220 4245
Planta Industrial: Av. Valentin Vergara 7689 Fax: 54 11 4229 4366 a Abbott

B1891EVE, Ing. Allan. Florencio Varela, Bs. As. Argentina



Abbott Laboratories Argentina $.A. Tel. 54 11 5776 7200
SOLID 1000313651 - Revingeb. 2214 240 13° Piso C1001AFB fax 54 11 57767217
Ciudad Auténoma de Buenos Aires

los niveles elevados de colesterod total y de LDL colesterol.
6) Como tratamiento accesorio en pacientes adultos que presenten niveles muy altos de triglicéridos séricos (hiperlipidemia tipos IV)

FARMACOLOGIA CLINICA N
/

Propiedades farmacodindmicas: El mecanismo de accién por el cval el Acido Nicotinico modifica los perfiles lipidicos fio esta total-
mente dilucidado. Sin embargo, esté reconocido que el Acido Nicotinico inhibe la liberacién de acidos grasos Ilbres desde-el tejido adi-
poso, lo que resulta en una menor cantidad de Acidos grasos libres para ser ofrecidos al higado. Dado que menor cantudad de acidos
libres son transportados hacia el higado, menor cantidad también es esterificada a triglicéridos y entonces mcorporados a las VLDL.
Esto puede llevar a una menor formacidn det LDL. Mediante el aumento de la actividad de la Ilpoprotemhpasa el. Acrdo Nicotinico
puede aumentar el grado de remocidn de los triglicéridos de los quilomicrones del plasma; de esta manera el Acido Nicotinico dismi-
nuye el grado de sintesis hepdtica de VLDL y subsecuentemente de LDL. Aparentemente, esto no afecta Ia excrecidn fecal de grasas,
steroles, o dcidos biliares. (’ ™ \ /

A la dosis de mantenimiento recomendada, el Acido Nicotinico de liberacidn prolongada (pero no la mcotmamlda) provocan una re-
duccidn de la relacién colesterol total/ HOL [-17 a -27%), LOL [-8 a -16%], triglicéridds [- ‘14 a -35%] con un incremento det HOL [16% a
26%). Ademas de la reduccidn antes mencionada de fos niveles de LDL, el Acudo Nlcotlmca provoca un cambio en la composicién del
LDL, de particulas densas pequefias (principal lipoproteina aterogénlca) a particulas de LDL de mayor tamafio, de mayor flotabilidad
(menos aterogénicas). El incremento del HDL también esta asoc;ado con un. camblo en'la distribucion de las sub-fracciones HDL inclu-
yendo uvn aumento del indice HDL2 a HDL3, siendo el efecto protector, del HDL principalmente debido al HDL2. Mas atin, el Acido Nico-
tinico aumenta los niveles séricos de la apolipoproteina Al {Apol), una i'de ias dos principales lipoproteinas de HDL, mientras que dis-
minuye las concentraciones de la apolipoproteina B- 100 (Apo B), el’ prmcupal componente proteico de las fracciones VLDL y LDL, las
cuales se sabe juegan importantes roles en la aterogenesrs Los nwele\s séricos de lipoproteina a,[Lp(a)], la cual presenta gran analogia
con LDL pero considerada como un factor, mdependiente de riesgo para la enfermedad coronaria estdn también significativamente
reducidos por el Acido Nicotinico de Ilbera/clon prolongada

Propiedades farmacocinéticas /

Absorcién: El Acido Nlcotmmo es rapida y extensamente absorbido tuando se lo administra por via oral {como minimo un 60-76% de
la dosis). Los estudios de blodlspombmdad on dos:s unicas han demostrado que los comprimidos recubiertos de 500 mg y 1000 mg
son formas farmacéutlcas bioequwalentes y, por o tanto |ntercamb|ables entre si, pero los comprimidos recubiertos de 500 mg y 750
mg no son formas farmacéuticas b:oequwalentes Debido aI éxtenso y saturable metabolismo de primer paso hepético, las concentra-

ones de Acido Nicotinico en la arculacuén general son ddsis- dependientes y altamente variables. El tiempo para alcanzar las concen-
traciones plasmaticas maximas de Acndo Nicotinico fie de alrededor de 5 horas después de la administracion de Acido Nicotinico de
liberacién prolongada. Para reduur el rlesgo de-fnalestar gastrointestinal, se recomienda la administracién del Acido Nicotinico de
liberacién prolongada con una comlda de bajo contemdo en grasa o de una comida ligera.

Distribucién: Los estudios utilizando Aadg quotlmco radiomarcado en ratones mostraron que el Acido Nicotinico y sus metabolitos se
concentran en el higado, rifién y tefido adiposo.

Metabolismo: El perfil farmacocinético del Acido Nicotinico es complicado debido a un rapido y extenso metabolismo de primer paso
hepético, el cual es especifico de la especie y de la dosis. En seres humanos, una de las vias (Via 1) es a través de un paso de simple
conjugacién con glicina, para formar 4cido nicotindrico (ANU). El 4cido nicotinurico es entances excretado en 2 orina, aunque puede
haber una pequefia cantidad de metabolismo reversible, nuevamente a Acido Nicotinico. Existe evidencia que sugiere que el metabo-
lismo del Acido Nicotinico a través de esta via produce el rubor. La otra via metabdlica (Via 2), resulta en la formacién de nicatinamida
adenina dinuctetti ). Un predominio de metabolismo por la Via 2 puede llevar a una hepatotoxicidad. No esta claro si la nicoti-
L g/%?,fe v/

Dra. Maria Alejandr. Blant Dra. Eliana Krleger
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namida es formada como un precursor de o siguiendo la sintesis de NAD. La nicotinamida es posteriormente metaboliza al menos a N-
metilnicotinamida (MNA} y nicotinamida N-éxido (NNO}. MNA es posteriormente metabolizada a otros dos componentes, N- metil-2-
piridona-Scarboxamida {2PY) y N-metil-4-piridona-5-carboxamida {4PY). La formacién de 2PY parece ser predominante sobre la for-
macién de 4PY en seres humanos. A las dosis utilizadas para tratar la hiperlipidemias, estas vias metabdlicas son saturables, lo cual
explica la relacién no linear entre la dosis de Acido Nicotinico y las concentraciones plasmaticas luego de la adminlétratlén de dosis
multiples de Acido Nicotinico de liberacién prolongada. La nicotinamida no tiene una actividad hipohpldémnca no se conoce la activi-

dad de otros metabolitos. s \\ e

Eliminacién: E{ Acido Nicotinico y sus metabolitos son rapidamente eliminados en la orina. Luego de una d05|s ssla o de dosus multi-
ples, aproximadamente el 60-76% de la dosis administrada como Acido Nicotinico de liberacién prolongada fue recuperada en orina
como Acido Nicotinico y como metabolitos; hasta un 12% fue recuperado come Acido Nicotinico sin modlfcar Iuego de dosis multi-
les. La relacidn de metabalitos recuperados en la arina fue dependiente de la dosis admlmstrada ~ \ “\ .
Diferencias entre sexos: Las concentraciones plasmaticas de Acido Nicotinico y sus metabolltos en estado constante luego de la admi-
nistracién de Acido Nicotinico de liberacién prolongada son generalmente mayores en mUJeres que en hombres, con |a magnitud de la
diferencia variable con la dosis y el metabolito. La recuperacién del Acido Nicotinico y sus metabohtos en orina, sin embargo, es gene-
ralmente similar en hombres y en mujeres, indicando que la absorcion es 5|m|Iar para ambos sexos. La diferencia entre sexos observa-
da en los niveles plasméticos de Acido Nicotinico y sus metabolitos puede\iebers\n\a a dlfer}anmas género-especificas en el indice meta-

bélico 0 en el volumen de distribucién. \ .\l\\& ~ N

Uso en pediatria: No se han realizado estudios farmacocinéticos en esta poblaczén (<16 afios)

Uso en geriatria: No se han realizado estudios farmacocinéticos en esta poblaaén {>65 afios)
4

Interacciones medicamentosas: < /’

Lovastatina: Cuando se coadministraron. 2000 mg de’ Aado Nicotinico de liberacién prolongada con 40 mg de Lovastatina, el Acido
Nicotinico de liberacidén prolongada aumento la C,,,,, i el AUC de la Lovastatina en 2% y 14%, respectivamente, y disminuyé 2 Cray v €l
AUC de la Lovastatina dcida en 22% y 2%, respectwamente La Lovastatina redujo la biodisponibilidad del Acido Nicotinico de libera-
cién prolongada en 2-3% (ver Interacaones Medacamentosas)

Simvastatina: Cuando se coadmlmstraron 2000 mg de Acido Nicotinico de liberacién prolongada con 40 mg de Simvastatina, el Acido

Nicotinico de liberacién prolongada aumenté 1a Cray ¥ €l AUC de la Slmvastatlna en 1% y 9%, respectivamente, y 1a Cp, v €l AUC de la

Simvastatina 4cida en 2% y 18%, respectlvamente La Simvastatina redulo la biodisponibilidad del Acido Nicotinico de liberacién pro-
ngada en 2% {ver interacciones Medicamentosas). // //

Quelantes de &cidos biliares: Se llevd a caboun estudlo in vitro para investigar la capacidad de unién del Colestipol y de {a Colestiramina
a! Acido Nicotinico. Alrededor del 98% del Amdo Nicotinico disponibie se unid al Colestipol, con una unién del 10 al 30% a la Colestiramina
{ver Interacciones Medicamentosas).

POSOLOGIA - FORMA DE ADMINISTRACION -~

Los comprimidos recubiertos de Acido Nicotinico de liberacién prolongada deben administrarse al acostarse, luego de una comida
liviana y las dosis deben individualizarse de acuerdo con la respuesta del paciente. Ef tratamiento debe iniciarse con una dosis de 500
mg al acostarse para reducir la incidencia y severidad de los efectos adversos que pueden desarrollarse al inicio del tratamiento. La
Tabla 1 presenta el aumento gradual recomendado de |a dosis.

~

5}?{"@/
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Tabla 1. Administracién recomendada

Semanas Dosis diaria Posologia de NIASPAN
ESQUEMA DE THTULACION la4 500 mg 1 comprimido recubierto de NIASPAN CR 500 mg al acostarse )
INICIAL 5a8 1000 mg 1 comprimido recubierto de NIASPAN CR 1000 mg 6 NN
2 comprimidos recublertos de NIASPAN CR 500 mg al acostarse | .
* 1500 mg 2 comprimidos recubiertos de NIASPAN CR 750 mg 6 R c- , “! )
3 comprimidos recublertos de NIASPAN CR 500 mg al acostarse ' f~\ .
* 2000 mg 2 comprimidos recubiertos de NIASPAN CR 1000 mg (4] T ‘ \ \:' ‘

4 comprimidos recubiertos de NIASPAN CR 500 mg al acostarse

*Después de [a Semana 8, ajustar la dosis de acuerdo con la respuesta y tolerancia del paciente. Si la respuesta 3 1000 mg diarios no es satisfactoria, aumentar la dosis a

00 mg diarios; posteriormente puede aumentarse a 2000 mg diarios. La dosis diaria no debe aumentarse mis de 509 mg en un perlodo de cuatro semanas y no se
recomiendan dosis superiores a 2000 mg diarios. Las mujeres pueden responder a dosis més bajas que los hombres ™ :
Dosis de mantenimiento: La dosis diaria no debe incrementarse en mas de 500 mg por.._cada perg’odo'de cuatro semanas. La dosis de
mantenimiento recomendada es de 1000 mg {2 comprimidos recubiertos-tle 500 mg 6 1 comprimido recubierto de 1000 mg) a 2000
mg (2 comprimidos recubiertos de 1000 mg 6 4 comprimidos recubiertos de 500 mg) una vez al dia al acostarse. No se recomiendan
dosis superiores a 2000 mg diarios. Las mujeres pueden responder 3 dosis més bajas de Acido Nicotinico de liberacién prolongada que
los hombres. Los estudios de biodisponibilidad con dosis (nicas han demostrado que dos comprimidos recubiertos de 500 mg y un
comprimido recubierto de 1000 mg son intercambiables, pero tres’ compnmndos recubiertos de 500 mg y dos comprimidos recubier-
tos de 750 mg no son intercambiables. R
Si la respuesta fipidica a Acido Nicotinico Iiberaciéﬁ proTc‘)ngada es insufi Eiénte o si dosis més altas no son bien toleradas, algunos pa-
cientes podrian beneficiarse con un tratam|ento combmado con resinas quelantes de &cidos biliares o con estatinas (ver Interacciones
Medicamentosas). ~ : ", N

La incidencia o severidad del rubor. cuténeo (ver Reaccuones Adversas) puede reducirse mediante un pretratamiento con aspirina {has-
ta la dosis recomendada de 325 mg admlmstrada 30 minutos antes de la dosis de Acido Nicotinico de liberacién prolongada). La tole-
rancia a este efecto se desarro!la répldamente en el transcurso. de varias semanas. El rubor, el prurito y la distensién gastrointestinal
también disminuyen conmderablemente con incrementos graduates de la dosis de Acido Nicotinico y evitando la administracién con el
estdmago vacio. El consumo concomitante de bebidas alcohéilcas bebidas calientes o comidas picantes puede aumentar los efectos
scundarios de rubor y prurito y geberé evitarse alrededgr del horario de la toma de Acido Nicotinico de liberacién prolongada.

wWo deberdn sustituirse dosis equivalentes de Acido Ni{otinico'de liberacién prolongada por preparados de Acido Nicotinico de libera-
cién sostenida {liberacién moduf‘cada Ilberacuin céntrolada) o Acido Nicotinico de liberacién inmediata {cristalina) {ver Precauciones y
Advertencias). Los pacientes prewamente tratados con otros productos que contienen Acido Nicotinico deben comenzar con el es-
quema de titulacidn recomendado de écndo Nicotinico de liberacién prolongada (ver Tabla 1)}, debiendo posteriormente ajustar la do-
sis de acuerdo con la respuesta de cada paciente. Si se suspende el tratamiento por un periodo prolongado, [a reanudacién del mismo
debe incluir una fase de ajuste de la dosis (ver Tabla 1).

Los comprimidos recubiertos de Acido Nicotinico de liberacién prolongada deben ingerirse enteros, sin partir, triturar o masticar antes
de tragarlos.

Tratamiento concomitante con Lovastatina o S$imvastatina: Los pacientes tratados con dosis estables de Lovastatina o Simvastatina
que necesiten mayor reduccién de TG o elevacién de HDL, pueden recibir tratamiento concomitante con ajuste de la dosis de Acido
Nicotinico deliberacién prolongada segin el esquema de titulacién inicial recomendado (ver Posologia y Forma de Administracién). En

o
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pacientes tratados con dosis estables de Acido Nicotinico de liberacién prolongada que necesiten una mayor reduccién de LDL, la dosis
inicial recomendada de Lovastatina y Simvastatina es de 20 mg una vez por dia. Los ajustes de la dosis deben realizarse a intervalos de
4 semanas 0 mayores. El tratamiento combinado de Acido Nicotinico de liberacidn prolongada y Lovastatina o Acido Nicotinico de libe-
racién prolongada y Simvastatina no debe exceder la dosis de 2000 mg de Acido Nicotinico de liberacién prolongada Y. 40 mg de Lovas-

tatina o Simvastatina diarios. S
Insuficiencia renal: No se han realizado estudios en pacientes con disfuncién renal; Niaspan CR Comprimldos recub1er1:os de Ilberaaén
prolongada debe administrarse con precaucion en pacientes con nefropatias. . : \- R

P \

Insuficiencia hepiatica: No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia hepdatica. Niaspan CR Compnm:doé recub:ertos de libe-
racion prolongada debe administrarse con precaucién en pacientes con antecedentes de enfermedad hepétlca y en qunenes consumen
rantidades elevadas de alcohol {ver Precauciones y Advertencias). Niaspan CR Comprlmldos recubiertos de hberaaén prolongada est4 con-

aindicado en pacientes con disfuncién hepatica significativa (ver Contraindicaciones). / \,\ 7 - ”‘\\\ . / .
Pacientes ancianos: No es necesario un ajuste de la dosis. e N e \\ T
Pacientes pediatricos: No se ha establecido la seguridad y eficacia del tratamlento ton" Audo Nlcotmlco de liberacién prolongada en
nifos y adolescentes. No se recomienda su empleo en estas poblaciones. < \\ TN ‘\ o
Sexo: Los datos de estudios clinicos indican que las mujeres t|enen una mayor respuesta hupohp:démnca que los hombres con dosis
equivalentes de Acido Nicotinico de liberacién prolongada. N N

3 I'-,I T \\.\_/.‘\\_ ’

CONTRAINDICACIONES Yo

Niaspan CR Comprimidos recubiertos de liberacién prolongada esté c\t‘:o\nt-raiqﬁ)icé-do en pacientes con:
*  Disfuncidn hepatica significativa (vsr/ Precaucionés_v Adverteri;iaé)
*  Ulera péptica activa. / e -\\ "\
*  Hemorragia arterial o ™, \
*  Hipersensibilidad al Acido NICOtInICO o] aa/lg:mo de los excqpuentes de la formulacidn (ver Reacciones Adversas)

™

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES - o \ i

S
Acido nicotinico de liberacidn prolongada ne, debe ser reemplazado por otras formulaciones de Acido Nicotinico. Cuando se cambie de
tras formulaciones de Acido Nxcotmuco a Acido Nucotunugo de liberacidn prolongada, el tratamiento debe iniciarse con el esquema de
sumento gradual de la dosis recomendado {ver Posologfa y Forma de Administracién).

Higado: Los preparados de Acndo\Nlcotimco han 51do asociados con anormalidades en los analisis de la funcién hepatica. Se ha obser-
vado toxicidad hepdtica severa, |n(\:lu\|da necrosé hepétlca futminante, en pacientes que habian recibido productas con Acido Nicotini-
co de accién prolongada, en lugar de.Acido Nicotinico de liberacién inmediata. Dado que la farmacocinética de Acido Nicotinico de
liberacién prolongada es diferente a otros preparados de Acido Nicotinico, Acido nicotinico de liberacién prolongada no debe reem-
plazarse por otros preparados. Asimismo, deberdn consultarse las precauciones y advertencias del prospecto de los inhibidores de la
HMG-CoA reductasa en caso de una coadministracion, Se recomienda precaucién al administrar Acido Nicotinico de liberacién prolon-
gada a pacientes que consuman cantidades elevadas de alcohol y/o tengan antecedentes de enfermedad hepética. Se ha observado
elevacidn de las transaminasas hepéticas con el tratamiento con Acido Nicotinico de liberacién prolongada, la cual no parece estar
relacionada con la duracién del tratamiento; la elevacidn observada en los niveles de TGO estuvo relacionada con la dosis. Sin embar-
go, la elevacién de las transaminasas revirtié al suspender el tratamiento. Se recomienda realizar controles periddicos de la funcién
TGO en, todos los pacientes durante el tratamiento con Acido Nicotinico de liberacion prolongada y antes
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de iniciar el tratamiento en aquellos pacientes con antecedentes y/o sintomas de disfuncién hepética (por ejemplo ictericia, nduseas,
fiebre y/o malestar). Si los niveles de transaminasas muestran evidencia de progresién, particularmente si triplican el limite superior
del normal, se deberd suspender el tratamiento.

Musculo esquelético: Se han presentado informes esponténecs de rabdomidlisis en pacientes bajo tratamiento combinado de Acido
Nicotinico de liberacién prolongada e inhibidores de la HMG-CoA reductasa. Los médicos que contemplen un tratamiento combinado
con inhibidores de ta HMG-CoA reductasa y Acido Nicotinico de liberacién prolongada deben evaluar cu;dadosamente tos beneficios y
riesgos potenciales y controlar a los pacientes para detectar sintomas de rabdomidlisis, por ejemplo, dolor, hiperestesia 6 debitidad
muscular, especialmente durante los primeros meses de tratamiento y durante los periodos de aumentos de dosis de cualquiera de
los dos agentes. Deberan realizarse determinaciones periddicas de los niveles de creatinfosfoquinasa sérica (CPK) y potasio sérico en
tales situaciones. Deberdn determinarse los niveles de CPK antes de iniciar el tratamiento combinado en pacientes con factores pre-

isponentes de rabdomidlisis, tales como: insuficiencia renal; hipotiroidismo; alcoholismo; pacientes mavores de 70 afios; anteceden-
ies personales o familiares de trastornos musculares hereditarios; antecedentes previos de toxmdad muscular con fibratos o inhibido-

.

res de la HMG-CoA reductasa. Y

i .

Roza: En un ensayo de gran tamaofo, aleatorizado, controlado con p.‘acebéf se-q'déntiﬁcd 'qt_te los pacientes chinos que toman 2000
mg de niacina / 40 mg de loropiprant y 40 mg de simvastating muestran una mayor incidencia de miopatia. Por lp tanto, se debe
tener precaucién al tratar a pacientes chinos con dosis hipolipemiantes (2 1.000 mg/ dia) de niacing o productos que contienen
niacing co-administrada con simvastatina {(particularmente las dosis de 40 mg o mds). Debido a que el riesgo de miopatia con esta-
tinas es dosis-dependiente, no se recomienda el uso de dosis hipolipemiantes {2 1.000 mg / dia) de niacina o productos que contie-
nen niacina con 80 mg de simvastating en pacientes chinos. Se descoroce si hay un aumento del riesgo de miopatia en otros pacien-
tes asidticos tratados con dosis hipolipemiantes (2 1000 mg / dia) de niacing o productos que contengan niacina co-administrados
con simvastatina. A (//

N\

Deberd considerarse la presencia de dafio muscular en pacientes que presenten mialgia difusa, hiperestesia muscular y/o marcada
elevacién de los niveles de CPK (més dé cinco veces el limite superior del normal); en estos casos, se suspenderd el tratamiento. Se
recomienda consultar el prospecto det inhibidor de 1a HMG CoA reductasa que se administre. El riesgo de miopatia y rabdomiolisis es
mayor cuando se coadministra Lovastatina o Slmvastatlna con Audo Nucotlmco de liberacién prolongada, particularmente en ancianos
y en pacientes con dlabetes, msuﬁcsencaa renal o h:potsrondusmo no controlado.

Intolerancia a la glucosa El tratam1ento con Acido Nmotumco puede elevar los niveles de glucemia en ayunas. Se recomiendan deter-
~inaciones frecuentes de 1os nweles de glucemna para controlar _que la droga no esté produciendo efectos adversos. Los pacientes

.iabéticos o diabéticos potencuales deben ser controtados estrechamente debido a una posible elevacidn de la intolerancia a la gluco-
sa relacionada con la dosis. Podra ser necesario realizar un ajJste de |a dieta y/o de los hipoglucémicos orales y/o de Ia insulinoterapia

en estos casos. \ \ o

v e . .
Angina inestable e infarto agudo de -Q'tiocardio: Se recomienda precaucién al adrministrar Acido Nicotinico de liberacién prolongada
en pacientes con angina inestable o en la fase aguda de un infarto de miocardio, particularmente cuando estos pacientes ademds re-

ciben agentes vasoactivos tales como nitratos, bloqueantes de los canales del calcio ¢ bloqueantes adrenérgicos.

Acido trico: Se han observado niveles elevados de acido tirico durante el tratamiento con Acido Nicotinico de liberacién prolongada. Se
recomienda monitorec de los pacientes con predisposicion a ataques de gota.

Coagulacién: Se ha asociado el tratamiento con Acido Nicotinico de liberacién prolongada con leves reducciones relacionadas con la
dosis pero estadisticamente significativas del recuento de plagquetas (reduccién media de —=11% con 2000 mg). Ademas, el tratamiento
con Acido Nicatfnico de liberacién prolongada ha sido asociado con aumentos minimos pero estadisticamente significativos del tiem-
po de pro{ ombi i6n media de aproximadamente +4%). Los pacientes sometidos a cirugia deberén ser cuidadosamente eva-
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luados. Se recomienda precaucién al administrar concomitantemente Acido Nicotinico de liberacién prolongada con anticoagulantes;
en pacientes tratados con anticoagulantes se deberdn realizar controles periédicos de recuento de plaquetas y de tiempo de pro-
trombina.

Hipofosfatemia: Se ha asociado el tratamiento con Acido Nicotinico de liberacién prolongada con reducciones de los niveles séricos de
fésforo. Si bien estas reducciones fueron transitorias, se recomienda controlar los niveles de fésforo en pacientes con nesgo de hipo-
fosfatemia. Tt . \

Otros: Se recomienda estrecha observacién de fos pacientes con antecedentes de ictericia, enfermedad hepatoblllar o ulcera pépt:ca

.

durante el tratamiento con Actdo Nicotinico de liberacidn prolongada. Sl W

Mortalidad y morbilidad de la enfermedad coronaria: El estudic AIM-HIGH (The Atherothrombosi$ lnterventmn in Metabohc Syn-

‘rome with Low HDL/High Triglycerides: Impact on Global Health Outcomes - Intervencidn de la aterotrombosus en el sindrome meta-
+Olico 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 recibian tratamiento para reducir el colesterol
LDL. Todos los participantes recibieron simvastatina (6 simvastatina mds ezetimibe} en una dosus suficiente como para mantener el
LDL bien controlado en un valor entre 40 y 80 mg/dl y ademads fueron amgnados al azar para recibir NIASPAN {1500-2000 mg/dia) o
placebo. La variable primaria del estudio fue una combinacién del primer evento de muerte por enfermedad coronaria, infarto de
miocardio no fatal, accidente cerebrovascular isquémico, hospitalizacién por sindrofite coronario agudo o sintomas que llevan a pro-
cedimientos de revascularizacién cerebral o coronaria. La mediana de los niveles de lipidos para el 94% (3194/3414) de los pacientes
tratados con estatinas al ingresar al estudio fue de LDL 71 mg/d|, triglicéridos 161 mg/dl, HDL 35 mg/dI, ApoB 80 mg/d! y colesterol
no-HDL 106 mg/dl. Después de un anlisis preliminar pre-especificado al término de una duracién media de 3 aftos de seguimiento, e}
estudio no demostrd diferencias entre los grupos-de tratamiento para |4 variable principal combinada (HR = 1,02; iC 95% 0,87-1,21;
P=0,80). Los eventos adversos observados en €l estudio fueron consecuentes con el perfil de seguridad y de tolerabilidad de NIASPAN
o con la enfermedad subyacente. Se desconoce la tmportanma clinica de estos hallazgos para los pacientes con niveles de LDL y no-
HDL més elevados gue los estudnados en el estudlo AlM- HIGH

s,

. AN \
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS ’ P f/\\ K N

N “-,‘ ».
EY consumo concomitante dé alcohol o bebldas calientes con la’ medncacnén puede incrementar los efectos secundarios de rubor y pru-
rito y, por lo tanto, deberé ewtarse cerca de la toma de los comprlmldos recubiertos de Acido Nicotinico de liberacién prolongada.

fuando se administre Acndo Nlcotlmco de liberacién prolongia/aa concomitantemente con anticoagulantes, se realizard un control es-
echo del tiempo de protromblna ¥ recuento de plaquetas

E! Acido Nicotinico puede potenaar el efecto hlpotensor de Ios blogueantes ganglionares, por ejemplo nicotina transdérmica o agen-
tes vasoactivos tales como nitratos, bloqueantes de los canales del calcio o bloqueantes adrenérgicos.

Los resultados de un estudio in vitro mdncan que las resinas de unién a los Acidos biliares tienen una alta capacidad de unién al Acido
Nicatinico. Por lo tanto, se mantendra un intervalo de 4 a 6 horas, o mas si fuera posible, entre la ingestién de resinas de unién a los
dcidos biliares y fa administracién de Acido Nicotinico de liberacién prolongada (ver Farmacologia Clinica).

El Acido Nicotinico puede producir falsas elevaciones de algunas determinaciones fluorométricas de catecolaminas en pfasma u orina.
También puede dar reacciones falso-positivas con la solucién de sulfato ciprico (reactivo de Benedict) en los analisis de glucosuria.

La combinacién de Acido Nicotinico con inhibidores de la HMG-CoA reductasa puede aumentar el riesgo de miopatia y rabdomiolisis
{ver Precauciones y Advertencias). Asimismo, se deberd consultar el prospecto del inhibidor de la HMG-CoA reductasa.

La admini i6n concomitante de Aspirina puede disminuir el clearence metabdlico del Acido Nicatinico. No se ha dilucidado la im-
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Las vitaminas u otros suplementos nutricionales que contengan grandes cantidades de Acido Nicotinico o compuestos relacionados
tales como Nicotinamida pueden potenciar los efectos adversos del Acido Nicotinico de liberacién prolongada.

portancia clinica de este hallazgo.

EMBARAZO Y LACTANCIA R -

No se sabe si el Acido Nicotinico en las dosis utilizadas habitualmente para los trastornos lipidicos puede causar dafio fetal cuando se
administra a mujeres embarazadas o si puede afectar la capacidad reproductora. No se han realizado estudios sobre alteracién de la
fertilidad en animales. No debe recetarse Acido Nicotinico de liberacién prolongada a mujeres embarazadas salvo que sea estricta-
mente necesario. e W s

~

Lactancia: Se ha informado que el Acido Nicotinico pasa a |a leche materna. Debido al potencial de reacciones adversas serias en lac-
intes por dosis de Acido Nicotinico, se deberd decidir entre suspender la lactancia o el medicamento, tomando en consideracion la
importancia del medicamento para la madre. No se han realizado estudios con Acido Nicotinico de hberacaon prolongada en mujeres

en periodo de lactancia. S N
A N

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR AUTOMOVILES Y OPERAR MA UINARIAS

El Acido Nicotinico de liberacién prolongada no altera sobre la capac:dad para conduar vehnculos y operar maquinarias, o su influencia
es insignificante. Y ~ N
REACCIONES ADVERSAS P
Rubor: En los estudios clinicas controlados con placebo, los episodios de rubor (por ejemplo, sensacién de calor, eritema, prurito y/o
parestesia) fueron los eventos adversos mas comunes émergentes del tratamiento con Acido Nicotinico de liberacién prolongada (in-
formados por el 88% de los pacientes). En esds estudios, menos del 6 % de los pacientes tratados con Acido Nicotinico de liberacién
prolongada se retiraron del estudio debido a rubor. En los estudios comparativos de Acido Nicotinico de liberacién inmediata con Aci-
do Nicotinico de liberacidn prolongada aungue el numero de pacientes con eventos de rubor fue similar, los pacientes tratados con
Acido Nicotinico de liberacién prolongada presentaron menor nimero de episodios. Luego de 4 semanas de tratamiento de manteni-
miento con Acido Nicotinico dé “liberacion prolongada en dosis dlanas de 1500 mg, la incidencia de rubor promedié 1,88 eventos por
paciente. Las reaccuones{de rubor genera[mente se presentan alinicio del tratamiento y en la fase de aumento de |a dosis. Se cree que
estas reacciones se encuentran mediada's por la liberacién de/mdltiples tipos de prostaglandinas y que la tolerancia al rubor habitual-
mente se desarrolla en el transcurso de varias semanas. Los-informes espontaneos indican que en raros casos el rubor puede ser mas
2vero y estar acompafiado de sintomas como mareo, taquncard|a palpitaciones, disnea, sudoracién, sensacién de quemazén, sensa-
cién de ardor en la piel, escalofrios y/o edema que | eri'raros casos puede conducir al sincope.

Reacciones de hipersensibilidad: Se han mfo[mado reacciones de hipersensibilidad en muy raras ocasiones. Estas reacciones pueden
estar caracterizadas por sintomas télgs como un exantema generalizado, rubor, urticaria, erupcién vesiculobulbosa, angioedema, la-
ringoespasmo, disnea, hipotensidn y colapso circulatorio. Deber4 administrarse tratamiento médico segun sea necesario.

Se han observado las siguientes reacciones adversas en estudios clinicos ¢ durante la atencién de pacientes en la préctica clinica, en
pacientes tratados con las dosis diarias de mantenimiento recomendadas (1000, 1500 y 2000 mg) de Acido Nicotinico de liberacién
prolongada. Estas reacciones se presentan por clase de sistema orgénico y agrupadas por frecuencia {(muy comunes 21/10; comunes
21/100, <1/10; infrecuentes 21/1000, <1/100; 21/10.000, <1/1000; muy raras <1/10.000, incluidos informes aislados). En general, la
incidencia de reacciones adversas fue mayor en mujeres que en hombres.
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Tabla 2: Reacciones adversas
Muy comunes Comunes 21/100, Muy raras <1/10.000,
Clase de sistema orgénico 21/10 /10 Infrecuentes 211000, <1100 | Raras 21/10.000, <1/1000 incluidos informes aislados
Infecciones e infestacionas Rinitis i
Trastornos del s!stema inmuni- ) Hipersensibilidad
tario - - T
" T * —
Trastcrnos' metabdlicos y Anbrexia, gota
nutricionales . Al
Trastornos psiquidtricos insomnio, nerviosismo ™~ .| - v
Trastornos del sistemna nervioso Parestesia Cefalea, mareos ancopé ' Migrada
Trastornos gculares _ Alteraciones visuales ° | Ambliopia, edema macular
Trastornos cardiacos Taquicardia, palpitaciones | ) - -~ | Fibrilacidn auricular, arritmia
Trastornos vasculares Rubor Hipotensidn, hipotensidn

ortostatica

Trastomos respiratorios, toraci- -
R Disnea
cos y mediastinicos s, \
Diarrea, nduseas, /-/ . N N
Trastornos gastrointestinales vémitos, dolor ab- y S \_‘ - Flatulencia, eructos Ulcera péptica
dominal, dispepsia v oS
1 ,/

Trastornos hepatobiliares

Ictericia

Trastornas de piel y tejido sub-

Sensacién de calor,

Hiperhidrosis, eriipcion gene-

Dermatitls bullosa, erupcidn

Hiperpigmentacién, acanto-

. Erupcion cutdnea y EOr s
cutdneo prurito - - rafizada, urticaria, piel seca maculopapular sis nigricans
Trastornos musculo- o~ ", ‘. Espasmos musculares,
esqueléticos, dseos y del tejido B . mialgia, miopatia,
conectivo // ‘ - debilidad muscular
Trastornos generales y en el o ™ Dolor, astenla, escatofrios,
L L . Eritema . “ o . g lor tordci ma facial
sitio de la administracién - s edema periférico Dolor tordcico, edema
- ’ - Elevacién de TGO, TGP, fosfa-
- PR . tasa alcalina en sangre, bili-
< - rrubina en sangre, LOH, CPK,
y L mi n Lo la toh .
Estudios complementarios - 1a 'llasa? plasmatica, glucgml.a, Dlsmln.ucldn de la toleran
/ o éc_udo urico en sangre. Dismi- cia a la glucosa
: o~ nucién de plaquetas, tiempo
‘ . ,” de protrombina prolongado,
K . -7 fdsforo en sangre

Reacciones adversas de la experiencia post tcomercializacién: Se han informado las siguientes reacciones adversas en la experiencia
post comercializacién con Acido Nicotinico de liberacién prolongada. Las mismas se presentan por clase de sistema organico.

Trastornos del sistema nervioso: sensacién de quemazén, sensacién de ardor en la pie!

Trastornos oculares: vision borrosa

Trastornos hepatobiliares: hepatitis

Trastornos de plel y tejido subcutdneo: decoloracién de la piel

SOBREDOSIFICACION

La informacién sofyr,
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dosis aguda con Acido Nicotinico de liberacion prolongada en seres humanos es escasa. Los signos y sin-
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tomas de una sobredosis aguda son los del efecto farmacolégico excesivo: rubor severo, nauseas/vémitos, diarrea, dispepsia, mareos,
sincope, hipotensién, arritmias cardiacas potenciales y anomalias de {aboratorio incluyendo elevaciones en las pruebas de la funcién
hepética. El paciente debera ser observado atentamente y se le administrard tratamiento sintomético. No se dispone de informacion
suficiente sobre e! empleo de |a didlisis para la eliminacién del Acido Nicotinico. Ante la eventualidad de una sobredomf‘caaén concu-

rrir al Hospital mas cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia: ‘ RV
*  Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247. \\ / . \\\ <\
s Hospital A, Posadas: (011) 4654-6648 [ 4658-7777. 5 7 («\ \') l
Optativamente, otros centros de intoxicaciones. - \ \ \
PRESENTACIONES / \\\ -

-nvases conteniendo 7 y 30 comprimidos recubiertos de Niaspan CR 500 mg, 750 mg,y 1000 mg \\ “‘w’

N )
CONSERVACION \\ . \ )

Conservar a temperatura comprendida entre 20° y 25°C. No utilizar luego de’f;fecha de vencnmmnto
MANTENER FUERA DEL ﬁECANCE DE LOS NIﬂOS
Especialidad Medicinal autorizada por el :Ministerio de Salud Certlflcado N®: 51,591
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