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MSD anuncia que o estudo HPS2-THRIVE de CORDAPTIVE

(acido nicotinico de liberacao prolongada / laropip ranto)

20 de dezembro de 2012

ndo atingiu o desfecho primario

A MSD, conhecida como Merck nos Estados Unidos e Canada, anunciou hoje que o estudo
HPS2-THRIVE -- Heart Protection Study 2-Treatment of HDL to Reduce the Incidence of
Vascular Events de CORDAPTIVE (&cido nicotinico de liberacdo prolongada/laropripanto) nédo
atingiu seu desfecho primario.

A MSD e os pesquisadores estdo compartilhando hoje os resultados do estudo com as
agéncias regulatérias e com médicos e sociedades médicas em todos os paises onde o
medicamento é comercializado. No Brasil, ja reportamos os resultados do estudo a ANVISA. O

medicamento é comercializado no pais desde 2009.

Com base nas informacdes disponiveis neste momento, e enquanto esses dados sao
analisados pelos pesquisadores e autoridades regulatérias, ndo se faz necessaria a interrupcao

do tratamento em pacientes que ja estejam utilizando CORDAPTIVE.

A recomendacdo da MSD aos médicos quanto a novos pacientes € que ndo iniciem o

tratamento com CORDAPTIVE até que analises complementares sejam realizadas.

Sobre o estudo HPS2-THRIVE

O estudo HPS2-THRIVE foi realizado de forma independente pela Unidade de Servicos de
Pesquisa Clinica da Universidade de Oxford e financiado pela MSD. O estudo admitiu 25.673
pacientes considerados de alto risco para ocorréncia de eventos cardiovasculares. Dos
pacientes admitidos, 14.741 foram da Europa (Reino Unido e Escandinavia) e 10.932 da

China. Os pacientes no estudo foram acompanhados, em média, por um periodo de 3,9
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anos. O estudo HPS2-THRIVE comparou a terapia com &cido nicotinico de liberagdo prolongada

e laropripanto mais terapia com estatina versus terapia com estatina.

No estudo, a adicdo da combinacdo de acido nicotinico de liberacdo prolongada e
laropripanto a terapia com estatina ndo reduziu significativamente o risco da combinacao de
morte por eventos coronarianos, ataques cardiacos nao fatais, AVCs ou revascularizacdes em
comparacdo com a terapia com estatina. Além disso, houve aumento estatisticamente
significativo na incidéncia de alguns tipos de eventos adversos sérios ndo fatais no grupo que

recebeu acido nicotinico de liberacao prolongada e laropipranto.

Com o consentimento da equipe de pesquisa independente da Universidade de Oxford, a
MSD irda compartilhar os resultados do estudo com as agéncias regulatdrias de paises em
gue o medicamento é aprovado e de outros paises também. Os pesquisadores estdo
realizando analises adicionais, inclusive analises regionais, para entender melhor os resultados.
A divulgacdo dos resultados detalhados do estudo estd prevista para ocorrer no primeiro
trimestre de 2013.

Sobre o CORDAPTIVE

Cordaptive é indicado em monoterapia ou em combinagdo com vastatinas, como adjuvante a dieta, para
reduzir os niveis de LDL-C, triglicérides (TG), relagéo LDL-C:HDL-C, colesterol ndo HDL e apolipoproteina B e
para aumentar os niveis de HDL-C e apolipoproteina A-1 em pacientes com hipercolesterolemia primaria. O
acido nicotinico é indicado para reduzir o risco de recorréncia de infarto do miocardio (IM) nao fatal, retardar a
progressdo ou promover a regressédo da aterosclerose (em associagdo com vastatinas ou sequestrantes de
acidos hiliares) em pacientes dislipidémicos; para reduzir os niveis de colesterol total e LDL-C (como
monoterapia ou associado a sequestrantes de acidos biliares) em pacientes com hipercolesterolemia lla e llb
gue nao respondem a medidas ndo farmacoldgicas e, como adjuvante, para pacientes dislipidémicos com

niveis muito elevados de TG e sob risco de pancreatite.

CONTRAINDICACOES: hipersensibilidade a qualquer componente do produto; disfuncdo hepética

significativa ou inexplicada; Ulcera péptica ativa; sangramento arterial.

ADVERTENCIAS: Efeitos hepéticos: iniciar com a dose mais baixa para pacientes que estavam utilizando
acido nicotinico de liberagédo imediata (risco de hepatotoxicidade grave). Pacientes que abusam de alcool e/ou
com historico de hepatopatia: solicitar provas funcionais hepaticas antes de iniciar o tratamento, a cada 6 e 12

semanas durante o primeiro ano e periodicamente a seguir; reduzir a dose ou descontinuar CORDAPTIVE



-3-
diante de transaminases séricas persistentemente elevadas. Efeitos na musculatura esquelética: ponderar os
riscos potenciais e os beneficios da utilizagdo concomitante com vastatina (raramente pode ocorrer elevacéo
de creatina quinase [CK], miopatia ou rabdomidlise). Monitorar sinais e sintomas de miopatia durante os
primeiros meses de tratamento ou quando a dose for aumentada e avaliar periodicamente os niveis de CK.
Disfungéo renal: utilizar com cautela (0 acido nicotinico e seus metabdlitos s@o excretados
predominantemente pelos rins). Glicemia: observar pacientes com diabetes ou com intolerancia a glicose
(modificar dieta ou ministrar tratamento antidiabético, se necessario). Sindrome coronariana aguda: cautela
particularmente em relacdo as medica¢des concomitantes em pacientes com angina instavel ou na fase
aguda de IM. Efeitos hematolégicos e no acido Urico: nos estudos clinicos, CORDAPTIVE foi associado a
pequenas reducdes do nuimero de plaquetas, sem aumento do tempo de protrombina (avaliar esses
parametros no pré-operatorio) e a pequenos aumentos dos niveis de acido Urico (utilizar com cautela nos
pacientes com gota ou predispostos a gota). Categoria de risco C na gravidez: CORDAPTIVE somente deve
ser utilizado por gravidas se claramente necesséario e nunca sem a orientagdo do médico ou do cirurgido-
dentista. Nutrizes: ndo se sabe se CORDAPTIVE é excretado no leite materno. Pacientes pediatricos: a

seguranca e eficacia ndo foram estabelecidas. Idosos: ndo requer ajuste posoldgico.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS: Acido nicotinico: bloqueadores ganglionares e agentes vasoativos
(risco de hipotensao); vastatinas (veja ADVERTENCIAS); néo inibe reaces mediadas por varias isoenzimas
do CIP450 ou pela UGT 1Al; suplementos nutricionais ou vitaminas que contenham acido nicotinico; pode
resultar em glicosUria falso-positiva com o reagente de Benedict. Laropipranto: ndo induz ou inibe varias
isoenzimas do CIP450 (sem efeitos clinicamente significativos na farmacocinética de sinvastatina, varfarina,
anticoncepcionais orais, rosiglitazona e digoxina). Também ndo é esperado que os inibidores potentes do
CIP3A4 (como a claritomicina) tenham impacto clinico significativo na sua farmacocinética. Pode aumentar a
atividade farmacodinamica do midazolam (metabolizado predominantemente pelas UGTs 2B4 e 2B7). Nao se
espera que exerca efeito aditivo sobre as plaquetas quando utilizado concomitantemente com acido

acetilsalicilico e clopidogrel.

REACOES ADVERSAS: ATENCAO: este é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado
eficacia e seguranca aceitaveis para comercializacéo, efeitos indesejaveis e nao conhecidos podem ocorrer.
Neste caso informe seu médico. Em geral CORDAPTIVE é bem tolerado. A reac@o adversa mais comum € o
flushing. Apds a comercializacdo, foram relatadas as seguintes reagdes adversas relacionadas ao acido
nicotinico: fibrilacdo atrial e outras arritmias, palpitagfes, taquicardia, edema macular cistoide, ambliopia
toxica, dor abdominal, eructacdes, Ulcera péptica, edema (de boca, face, periférico, generalizado), astenia,
calafrios, dor, ictericia, angioedema, hipersensibilidade tipo I, rinite, tolerancia a glicose diminuida, gota,
fragueza muscular, mialgia, enxagueca, sincope, ansiedade, insbnia, dispneia, acantose nigricans, pele seca,
hiperpigmentacao da pele, erupgéo cutanea macular e vesicular, sudorese noturna ou suores frios, hipotenséo
e hipotensédo ortostatica. A lista completa de rea¢des adversas relatadas em estudos clinicos encontra-se na

Circular aos Médicos (bula).
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POSOLOGIA: dose inicial: um comprimido de 1 g/ 20 mg, uma vez ao dia com alimentos, a noite ou ao deitar.
Apbs 4 semanas: dois comprimidos de 1 g/20 mg uma vez ao dia. Pacientes que estavam tomando 2 g ou
mais de outro &cido nicotinico de liberagdo modificada podem iniciar o tratamento com CORDAPTIVE com a
dose de 2 g/40 mg. Recomenda-se a leitura da Circular aos Médicos (bula) para mais informagdes sobre

posologia e administracao.

SUPERDOSE: é razoavel empregar as medidas sintomaticas e de suporte usuais no caso de superdose.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA. REGISTRO MS: 1.0029.0179.



