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Formas de presentacion de la Niacina

Desde 1955... Absorcion / Metabolismo Efectos

accion adversos
limitantes

Cristalina / Rapida Conjugacion con Flushing

liberacion glicina (acido

inmediata LI nicotindrico)

Liberacion Lenta Hepatico (via Hepatica

sostenida / nicotinamida)

controlada /

accion

prolongada LS

Liberacion Intermedia Mixto Menor de ambas

extendida /

prolongada / LP

McCormack PL et al. Drugs 2005;65:2719-40




Disminucion del aporte

Disminucion de la
movilizacion de los
acidos grasos desde
el tejido adiposo

de acidos grasos al

pmmmmn higado, disminucion de
la sintesis de VLDL /
TG

DISMINUCION de

COLESTEROL y
TRIGLICERIDOS

DISMINUCION de
COLESTEROL y
TRIGLICERIDOS

Inhibicion de la Disminucion de la

diacylglycerol e sintesis de VLDL / TG.
acyltransferasa 2 Aumento degradacion
(DGAT2) en higado

Bloqueo de la

] iy AUMENTO c-HDL
Captacién hepética Permite CaptaCIOn de / c-HDL mayor
de la particula HDL ésteres de colesterol tamafo

con Apo-Al

de apo B

Kamanna et al. Am J Cardiol 2008;101[suppl]:20B-26B



Efectos del receptor de la Niacina

GPR109A
(PUMA-G in mice)

Desired effects

Y
Decreased cAMP level

Decreased hormone-
sensitive TG lipase
activity

Decreased hydrolysis
to TGs and FFAs

Antilipolytic effects

Increased HDL —— Good cholesterol
Decreased VLDL]— Bad cholesterol

Decreased LDL

Pike, J. Clin. Invest. 2005;115:3400-3403



Menos del 20% de los pacientes en tratamiento con niacina LP se

mantiene en una dosis superior a 1,5 grs al ano de tratamiento

100
80
32 M > 1500 mg
8- 60 W 1001-1500 mg
'% ™ 751-1000 mg
§ 40 M 501-750 mg
W <500 mg
20
0

n=14386 n=6349 n=05277 n =25402

Estudio retrospectivo de una cohorte que usd reclamos administrativos de 2000 a 2003 de la base de datos Ingenix Lab/Rx
Database™.

Kamal-Bahl S, Burke T, Watson D y cols. Los patrones de administracion y ajuste de la niacina de liberacion prolongada en la practica
clinica. Resumen presentado en el VII Foro sobre Calidad de la Atencién e Investigacion de Resultados en la Enfermedad
Cardiovascular y evento vascular cerebral de la Sociedad Americana del Corazén; mayo 2006; Washington, DC, Estados Unidos.



;. Porqué Niacina LP/Laropiprant?
La via de rubefaccion inducida por niacina tiene
dos sitios independientes de accion

1. Células epidérmicas
de Langerhans
P | i Se une la niacina al
I(Lfé:‘ﬂ:“' - L receptor GPR109A

Se produce y libera PGD,.

{-\I-N-I‘..ACIN }
Epidermis —

2. Vasos sanguineos
dérmicos
PGD, se une a DP1

se produce vasodilatacion

3. Vasos sanguineos dérmicos

compite con la PGD, vy
se une al receptor DP1

Se reduce el efecto
vasodilatador

PGD, = prostaglandina D,; DP1 = receptor de la prostaglandina D, 1.
Benyd Z y cols. Mol Pharmacol. 2006;70:1844—1849; Morrow JD y cols. J Invest Dermatol. 1992;98:812-815; Cheng K
y cols. Proc Natl Acad Sci USA. 2006;103:6682—-6687; Pike NB y cols. J Clin Invest. 2005;115:3400-3403.



TREDAPTIVE (MK-859)
Niacina LP/Laropiprant:
Antecedentes cientificos y clinicos

AGENDA

- TREDAPTIVE: {Qué es?-Composicion-Administracion-Indicaciones



¥ dredaptiver

\‘ (dcido nicotfnico/laropiprant)

comprimidos de liberacion modificada

*Niacina LP / Laropiprant (Tredaptive) es un producto bicapa
que contiene tanto Niacina LP 1gr como Laropiprant 20 mg.

La matriz debe permanecer intacta para mantener Ila
liberacion controlada; el comprimido no debe dividirse ni
cortarse antes de su administracion.

Esquema simplificado de administracion

1 comprimido (niacina LP 1g / laropiprant 20 mg) una vez al
dia durante cuatro semanas.

Avanzando la dosis a 2 comprimidos (niacina LP 2g /
laropiprant 40 mq).

EMEA. CHMP Assessment Report for Tredaptive. http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/tredaptive/H-889-en6.pdf. Acceso 28 de abril 2009.



TREDAPTIVE (Niacina LP / Laropiprant)

Indicaciones

- Tratamiento de la dislipidemia, especialmente en los pacientes
con dislipidemia combinada mixta (concentraciones elevadas
de c-LDL y de triglicéridos y por unas concentraciones bajas de
c-HDL) y en los pacientes con hipercolesterolemia primaria
(heterocigética familiar o no familiar).

- En combinacién con inhibidores de la HMG-CoA reductasa
(estatinas) cuando el efecto conseguido con los inhibidores
de la HMG-CoA reductasa en monoterapia es
insuficiente.

- En monoterapia en pacientes en los que los inhibidores de
la HMG-CoA reductasa no son tolerados o no estan
indicados.

Ficha técnica TREDAPTIVE



Poblacion que mas se beneficiaria con Tredaptive:

El Paciente de Alto Riesgo Cardiovascular

» Paciente con enfermedad Cardiovascular establecida:
Enfermedad coronaria con o sin infarto de miocardio
Enfermedad cerebrovascular
Enfermedad aterosclerdtica en cualquier arteria distinta de las coronarias o cerebrales

(incluidos los aneurismas de aorta).
* Paciente Diabético (Tipo 1 0 2).**

 Paciente con multiples factores de riesgo
Suma de factores de riesgo multiples que confieren un riesgo coronario a 10 afnos >20%
Estos factores de riesgo, para la escala Framingham son:
Presion sistolica.
Tabaquismo.
Niveles de colesterol total.
Niveles de c-HDL.
Edad.
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Programa clinico fase lll de Tredaptive (NLP/LRPT) n=6.156

Objetivo: Evaluar eficacia sobre Lipidos y Rubefaccion-Seguridad

En pacientes con hipercolesterolemia primaria
o hiperlipidemia mixta

Protocolo Objetivos Objetivos finales Dur?lcmn
P020 I?fl_cama de NLP/LRPT frente PBO sobre los ¢-LDL (1°), c-HDL, TG
Estudio lipidos Rubefaccion aguda croénica 6 meses
lipidos/rubefaccioén Rubefaccion con NLP/LRPT frente ERN EA clinicosllabgoratorio n=1613
P Perfil de seguridad y tolerabilidad
Eficacia de NLP/LRPT + Simvastatina contra o
Po2z . NLP/LRPT o simvastatina sobre los lipidos ¢-LDL (1°), c-HDL, TG 3 meses
Estudio factorial . . EA clinicos/laboratorio n=1.398
Seguridad y tolerabilidad
Respuesta de rubefaccion
P023 Eficacia de laropiprant en la proteccion la durante los primeros siete dias 10 semanas
Estudio de descanso del rubefaccién inducida por la niacina después de después del descanso del n = 894
farmaco omitir dosis (cinco dias) farmaco
Seguridad y tolerabilidad
Po54 Rubefaccion créonica durante el
NIASPAN ® Rubefaccion con NLP/LRPT frente a NIJASPAN . .
. periodo de tratamiento de 16
Comparador ajustado de modo conservador
semanas 4 meses
Seguridad y tolerabilidad n =1.455
P069 Establecer la eficacia de Niacina LP/Laropiprant 1P;rametros lipidicos a la semana
Estudio en poblaciéon versus placebo en pacientes DMT2 HbA1c. Glucemia en avunas a la 9 meses
diabética = Establecer la seguridad de Niacina LP/Laropiprant ’ y _
. semana 36 n =796
versus placebo en pacientes DMT2 y el control de
13 su glucemia.

PBO = placebo. EA= eventos adversos NIASPAN es una marca registrada de Abbott Laboratories, Abbott Park, lllinois, Estados Unidos..
EMEA CHMP Accecsement Report for Tredantive httn://www emea etirona eti’/huumandocs/PDF<s/EPAR/tredantive/H-8890-enB ndf Acce<o 28 de abril 2009



Estudio de eficacia reductora de lipidos /

rubefaccion: Diseno

Objetivos:

- Evaluar los beneficios modificadores de los lipidos de niacina LP/Laropiprant
sola y en combinacién con cualquier estatina

- Evaluar los beneficios de Laropiprant sobre la rubefaccién inducida por

niacina
Placebo Placebo (n = 270)
NiacinaLP1g Niacina LP 2 g (n = 543)
Placebo Niacina LP/ o ]
laropiprant Niacina LP/laropiprant
_ Fase de 1 g/20 mg 2 g/40 mg (n = 800)
induccion

—4 semanas— |« 20 semanas >
<+«—4 semanas— |« 24 semanas >

Maccubbin DL et al. Int J Clin Pract. 2008;62:1959-1970; EMEA. CHMP Assessment Report for Tredaptive.
http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/tredaptive/H-889-en6.pdf. Consultado el 28 de abril 2009

PN: 020



Estudio lipidos/rubefaccion:

Eficacia sobre los lipidos (Semanas 12-24)

[ Placebo (n = 257)

25 Bl Niacina LP/laropiprant 2 g/40 mg (n = 696)
* "p< 0,001 frente placebo

15 A 18.8

15 3.6

Cambio % con respecto al basal
o

-20 A -

-25 - *
c-LDL c-HDL TG

PN: 020

EMEA. CHMP Assessment Report for Tredaptive. http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/tredaptive/H-889-en6.pdf.
Consultado el 28 de abril, 2009; Maccubbin DL et al. Int J Clin Pract. 2008;62:1959—-1970.



Laropiprant no altera el efecto

del Ac. Nicotinico sobre los lipidos
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*Diferencia porcentual entre grupos de tratamientos desde nivel basal Maccubbin DL et al. Int J Clin Pract. 2008;62:1959-1970.



Estudio lipidos/rubefaccion:
Eficacia sobre el resto de los parametros
lipidicos (Semanas 12—-24)

Parametro

Colesterol Total

~0,6% (n = 257)

Niacina LP

~9 % (n = 434)

Niacina LP
[Laropiprant®

~9,2% (n = 696)

Colesterol no-HDL

0,8% (n = 257)

~18,6% (n = 434)

-19 % (n = 696)

Apo B 2,5% (n = 252) ~15,5% (n = 425) ~16,4% (n = 676)
Apo Al 4,3% (n = 252) 11,5% (n = 425) 11,2% (n = 676)
c-LDL: c-HDL 2,3% (n = 257) —29,2% (n = 434) ~28,9% (n = 696)
CT: c-HDL 1,9% (n = 257) —22,0% (n = 434) ~21,2% (n = 696)

Lp(a) (mediana)

1,1% (n = 252)

—21,4% (n = 426)

-17,6% (n = 678)

*Significativo frente a placebo en todos los parametros (p < 0,001).

European Agency for the Evaluation of Medical Products (EMEA). CHMP Assessment Report for Tredaptive. EMEA Document: EMEA/348364/2008. PN = 020

http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/tredaptive/H-889-en6.pdf.

Consultado el 29 de abril, 2009.



Escala global de severidad de la rubefaccion (GFSS)

GFSS =Escala global de severidad de la rubefaccion.

Escala de Likert de 11 puntos

EN GENERAL, durante las ultimas 24 horas, ;como calificaria sus sintomas de rubefaccién
(incluyendo el enrojecimiento, calor, hormigueo o comezén en su piel)?

No tuvo Leves Moderados Severos Extremos

11 171 71 "1 ‘|
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Preguntas clave planteadas

¢, Cuantas veces experimenté rubefaccion?

* ¢, Cuanto tiempo le duré la rubefaccion?

* . Como calificaria su rubefaccion?

* ., Cuan molesta fue la rubefaccion?

* ¢, Sus sintomas de rubefaccion le provocaron problemas para dormir anoche? PN: 020

Adaptado de Norquist J y cols. Current Med Res Opin. 2007;23:1549-1560.
Maccubbin DL et al. Int J Clin Pract. 2008;62:1959-1970; Adapted from Norquist J et al. Current Med Res Opin. 2007;23:1549-1560.



Estudio lipidos/rubefaccion: Fase de inicio

Fase de inicio (primera semana de tratamiento: NLP 1 g, NLP/LRPT 1 g/20 mg)

* EI 69% de los pacientes bajo NLP/LRPT tuvo ninguna o leve rubefaccién
durante la semana 1 del estudio

100 -
” 80 Il Extremo (GFSS 10)
g 50 - [l severo (GFSS 7-9)
.g I Moderado (GFSS 4-6)
D‘? 40 - [ Ninguno/Leve (GFSS 1-3)
NS
o
20 -
0 -

Placebo NLP/LRPT NLP
(N=262) (n=781) (n=529) PN: 020

EMEA. CHMP Assessment Report for Tredaptive. http://www.emea.europa.eu’humandocs/PDFs/EPAR/tredaptive/H-889-en6.pdf.
Consultado el 28 de abril, 2009; Maccubbin DL et al. Int J Clin Pract. 2008;62:1959-1970.



Estudios fase lll de TREDAPTIVE sobre rubefaccion:

Incidencia menor de rubefaccion moderada o mayor vs Niacina LP a los 6 meses

Porcentaje de pacientes con
sintomas de rubefaccién moderada o mayor
en las semanas 1-24

60
Aumento de dosis

507

407

307

% Pacientes

207

T T T T T T T T T T T T T T T T

567 8 9101112131415161718192021222324 25

W
S

Semanas de tratamiento

A Niacina LP (n =508) @ Niacina LP/laropiprant (n = 763) Placebo (n = 268)

Maccubbin DL et al. Int J Clin Pract. 2008;62:1959-1970; EMEA. CHMP Assessment Report for Tredaptive.
http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/tredaptive/H-889-en6.pdf. Consultado el 28 de abril, 2009.

PN: 020



Programa clinico fase lll de Tredaptive (NLP/LRPT) n= 6.156
Objetivos: Evaluar eficacia sobre Lipidos y Rubefaccién-Seguridad

En pacientes con hipercolesterolemia primaria
o hiperlipidemia mixta

Protocolo

Objetivos

Eficacia de NLP/LRPT frente PBO sobre los

Objetivos finales

Duracion
n

versus placebo en pacientes DMT2 y el control de

su glucemia.
21

P020 .. c-LDL (1°), c-HDL, TG
Estudio lipidos .. Rubefaccion aguda croénica 6 meses
lipidos/rubefaccioén Rubefaccion con NLP/LRPT frente ERN EA clinicos/laboratorio n=1613
Perfil de seguridad y tolerabilidad
Eficacia de NLP/LRPT + simvastatina contra
P022 . . NLP/LRPT o simvastatina sobre los lipidos ¢-LDL (1°), c-HDL, TG 3 meses
Estudio factorial Seguridad y tolerabilidad EA clinicos/laboratorio n=1.398
Respuesta de rubefaccion
P023 Eficacia de laropiprant en la proteccion la durante los primeros siete dias 10 semanas
Estudio de descanso del rubefaccién inducida por la niacina después de después del descanso del n = 894
farmaco omitir dosis (cinco dias) farmaco
Seguridad y tolerabilidad
Pos4 Rubefaccion cronica durante el
NIASPAN ® Rubefaccion con NLP/LRPT frente a NIJASPAN . .
. periodo de tratamiento de 16
Comparador ajustado de modo conservador
semanas 4 meses
Seguridad y tolerabilidad n = 1.455
P069 Establecer la eficacia de Niacina LP/Laropiprant aP1a;ametros lipidicos a la seman
Estudio en poblacién versus placebo en pacientes DMT2 HbA1c, Glucemia en ayunas a la 9 meses
diabética = Establecer la seguridad de Niacina LP/Laropiprant seman,a 36 n =796

PBO = placebo. EA= eventos adversos NIASPAN es una marca registrada de Abbott Laboratories, Abbott Park, lllinois, Estados Unidos..

EMEA CHMP Accaocemaent Rannrt far Tradantivie httn://\innanns amea atirona ati’/hiimandace/PDE/EPAR /fradantivia/HoQQ0anR nAf Acrccacn 22 Aa ahril 2000




1 ial- D : o 3 meses
Estudio factorial: Diseno
n=1398
Estudio doble ciego, paralelo, factorial
1 g/20 mg + 20 mg 2 g/40 mg + 20 mg n
NLP/LRPT + SIMVA 1 g/20 mg + 20 mg 2 g/40 mg + 40 mg 610
. 1 g/20 mg + 40 mg 2 g/40 mg + 40 mg
Induccion
| Lavado | con PBO NLP/LRPT 1 g/20 mg NLP/LRPT 2 g/40 mg [ 195
| | | |
10 mg 20 mg
SIMVA 20 mg 40 mg 593
40 mg 40 mg
VISITA Preseleccion 1 2 3 4 5 6
| | | L1 | | | |
| | | | | | | |
SEMANA-9 -7 -4 -1 0 4 8 12 14
':ibrzto Estatinas Comienzo Aumento de dosis Visita Final
avado lavado induccién
- .. Dos semanas
con PBO Dlstrlbuc.lon seguimiento
Para todos aleatoria

los pacientes

NLP/LRPT + SIMVA = Niacina LP/Laropiprant + Simvastatina.

PN: 022



Estudio factorial: Eficacia sobre los lipidos

Objetivo final primario

0,_,, ,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,
10 _17
e 20 = )
Re)
.g -30 _37
& -40- — '
-47.9
-50 1 c-LDL = —
-60 - T T T T
0 4 8 12

Semanas de tratamiento

A Niacina/laropiprant (n = 160)
s Simvastatina (todas las dosis agrupadas; n = 565)
¢ Niacina LP/laropiprant + simvastatina (todas las dosis agrupadas; n = 520)

307

Cambio %

20

Semanas de tratamiento

PN: 022



Estudio factorial:

Resultados adicionales de eficacia

Cambio porcentual con respecto al inicio*

Objetivos finales NLP/LRPT Simvastatina

Colesterol no- _ _ B _

HDL, promedio —45,8 (n = 520) -18,1 (n = 160) 33,4 (n = 565)
Apo B, promedio | —41,0 (n = 520) -17,1 (n = 160) —28,8 (n = 565)
Apo Al, _ - -~

oromedio 8,6 (n = 520) 8,2 (n = 160) 2,3 (n = 565)
Lp(a), mediana -19,8 (n = 518) —25 (n =157) 0 (n=562)

c-IDL, mediana —81,8 (n = 506) -38,5 (n = 155) -52,6 (n = 551)
CRP, mediana -18,2 (n = 519) 0 (n=158) -15,4 (n = 563)

PN: 022

*Se agruparon los brazos de las dosis de 20 mg y 40 mg.



Programa clinico fase lll de Tredaptive (NLP/LRPT) n=6.156

Objetivos: Evaluar eficacia sobre Lipidos y Rubefaccién-Seguridad.

En pacientes con hipercolesterolemia primaria
o hiperlipidemia mixta

Protocolo

Objetivos

Eficacia de NLP/LRPT frente PBO sobre los

Objetivos finales

Duracion
n

Seguridad y tolerabilidad

P020 s c-LDL (1°), c-HDL, TG
Estudio lipidos Rubefaccién aguda crénica 6 meses
lipidos/rubefaccion Rubefacclon con NLP/LRPT frante ERN EA clinicosllabg()ratorio n=1613
P Perfil de seguridad y tolerabilidad
Eficacia de NLP/LRPT + simvastatina contra
P022 . . .. c-LDL (1°), c-HDL, TG 3 meses
Estudio factorial NLP/LRPT o simvastatina sobre los lipldos EA clinicos/laboratorio n=1.398

P023
Estudio de descanso del

Eficacia de laropiprant en la proteccion la
rubefaccién inducida por la niacina después de

Respuesta de rubefaccién
durante los primeros siete dias
después del descanso del

10 semanas

farmaco omitir dosis (cinco dias) farmaco n =894
Seguridad y tolerabilidad

Po54 Rubefaccion cronica durante el

NIASPAN ® Rubefaccion con NLP/LRPT frente a NJASPAN eriodo de tratamiento de 16

Comparador ajustado de modo conservador P
semanas 4 meses
Seguridad y tolerabilidad n =1.455

P069 Establecer la eficacia de Niacina LP/Laropiprant aP1a;ametros lipidicos a la seman

Estudio en poblacién versus placebo en pacientes DMT2 HbA1c. Glucemia en avunas a la 9 meses

diabética = Establecer la seguridad de Niacina LP/Laropiprant seman,a 36 y n =796

versus placebo en pacientes DMT2 y el control de

su glucemia.
25

PBO = placebo. EA= eventos adversos NIASPAN es una marca registrada de Abbott Laboratories, Abbott Park, lllinois, Estados Unidos..
EMEA CHMP Accaocemaent Rannrt far Tradantivie httn://\innanns amea atirona ati’/hiimandace/PDE/EPAR /fradantivia/HoQQ0anR nAf Acrccacn 22 Aa ahril 2000



Estudio de descanso del farmaco en
estudio: Diseno

Descanso de 5

dias del farmaco Periodo de
del estudio tratamiento
A
Evaluacién (placebo) ~ N f \
Periodo d
preliminar A S o NLP/LRPT 2 g/ 40 mg (n= 55)
A 3 N
f Y Y N
I E | NLP 2 g (n = 275)
NLP/LRPT I NLP/LRPT
1 9/20 mg 2 g/40 mg
NLP/LRPT 2 g/ 40 mg (n= 275)
_ I I | | |
| | ] | |
Visita Visita 2 Visita 3 Visita 4 Visita 5 Visita 6
Semana 0 Semana 4 Semana Semana Semana
1 6 }0
\ A J\
Y Y Y Y . .
Maximo 7 dias 4 semanas 4 semanas 2 semanas Llamadas telefonicas
1 el dia 3 (1 dia) de la
. Rx 10 dias primera tarjeta
10 dias paquete aquete 2*
PDA = Asistente personal digital. inicial Rx del PDA 1*p q

PN: 023

EMEA. CHMP Assessment Report for Tredaptive. http://www.emea.europa.eu’humandocs/PDFs/EPAR/tredaptive/H-889-en6.pdf.
Consultado el 28 de abril, 2009.



Menos pacientes experimentaron rubefaccion moderada
o mayor (GFSS > 4) luego del descanso del farmaco

El porcentaje de pacientes con Puntuacion Global de la Severidad de la Rubefaccién
(GFSS > 4) durante los primeros siete dias luego de un descanso de cinco dias del

farmaco (conjunto completo de analisis)

Tratamiento n/N Porcentaje

Placebo / Niacina LP / LRPT 2g /40 mg 92/309 29,8*

Placebo / Niacina LP 2 g 133/325 40,9

NLP/LRPT 2 g /40 mg/NLP/LRPT 2 g /40 mg 10/57 17,5
Comparacién entre grupos Valor de p*
NLP/LRPT contra niacina LP luego de cinco dias de descanso p = 0,004

*Valor de p basado en la prueba exacta de Fischer de dos colas.

Placebo/NLP/LRPT 2 g/40 mg =descanso del farmaco por cinco dias seguido por siete dias de NLP/LRPT 2 g/40 mg.
Placebo/niacina LP 2 g =descanso de cinco dias del farmaco seguido de siete dias de niacina LP 2 g.

NLP/LRPT 2 g/40 mg/NLP/LRPT 2 g/40 mg = Sin descanso del farmaco seguido de siete dias de NLP/LRPT 2 g/40 mg.

EMEA. CHMP Assessment Report for Tredaptive. http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/tredaptive/H-889-en6.pdf.

Consultado el 28 de abril, 2009.

PN: 023



Estudio comparador con NIASPAN®:
Diseno de ajuste en multiples pasos

Niacina LP/Laropiprant®

n= 650
4 semanas 12 2
| | _
| semanas I semanas
Fase de induccion 1 9/20 mg — 2 g/40 mg
con placebo
R NIASPAN
2 semanas n= 650
\ 05g - 10g — 15g — 20g sintomar
el farmaco .
4 4 4 4 2
I I semanas semanas | semanas | semanas semanas
Visita 1 Visita 2 Visita 3 Visita 4 Visita 5 Visita 6 2 semanas
Semana -2 Semana 0 Semana 4 Semana 8 Semana Semana 16  seguimiento
\ A A 12 J
Y Y Y
Coé?;?jarT 2 semanas 4 semanas 12 semanas
electroénico
PN: 054

NIASPAN es una marca registrada de Abbott Laboratories, Abbott Park, lllinois, Estados Unidos.



Menos pacientes experimentaron rubefaccion moderada o mayor
(GFSS > 4) contra el ajuste de multiples pasos con

NIASPAN® (+ ASA)
Numero promedio de dias por semana Porcentaje de pacientes con
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GFSS =Escala global de severidad de la rubefaccion.
NIASPAN es una marca registrada de Abbott Laboratories, Abbott Park, lllinois, Estados Unidos.. PN 054



Estudio comparador con NIASPAN®:
Un numero menor de pacientes se retiré o requirio de

ASA/AINEs para la rubefaccion

% de pacientes que se retiraron

12,4 (90/727)

7,4* (54/725)

% de pacientes que usaron ASA
y/o AINEs para la rubefaccion

21,6

11,3

*p<0.002 contra NIASPAN. NIASPAN es una marca registrada de Abbott Laboratories,

Abbott Park, lllinois, Estados Unidos.

PN: 054



NLP/LRPT: Resumen de eficacia sobre la
rubefaccion del programa clinico fase 3

e Eficacia de Laropiprant para inhibir la rubefaccion inducida por la
Niacina LP

- Superioridad del escalamiento de 2 pasos de Niacina LP/Laropiprant contra el
ajuste de multiples pasos de Niacina LP (* ASA) al inicio del tratamiento

eEsquema de administracion NLP/LRPT inicio/aumento de 1 g/20 mg — 2 g/40
- Fase de mantenimiento del tratamiento
e Rubefaccion reducida con uso cronico (6 meses)

e Rubefaccion reducida al reanudar el tratamiento luego de un “descanso del
farmaco”.

PN: 023
PN: 054

EMEA. CHMP Assessment Report for Tredaptive. http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/tredaptive/H-889-en6.pdf.
Consultado el 28 de abril, 2009.



Programa clinico fase lll de Tredaptive (NLP/LRPT) n= 6.156
Objetivos: Evaluar eficacia sobre Lipidos y Rubefaccién-Seguridad

En pacientes con hipercolesterolemia primaria
o hiperlipidemia mixta

Protocolo

Objetivos

Eficacia de NLP/LRPT frente PBO sobre los

Objetivos finales

Duracion
n

P020 . c-LDL (1°), c-HDL, TG
Estudio lipidos Rubefaccion aguda croénica 6 meses
lipidos/rubefaccioén Rubefaccion con NLP/LRPT frente ERN EA clinicosllabgoratorio n=1613
P Perfil de seguridad y tolerabilidad
Eficacia de NLP/LRPT + simvastatina contra o
Po22 . NLP/LRPT o simvastatina sobre los lipidos ¢-LDL (1°), c-HDL, TG 3 meses
Estudio factorial . . EA clinicos/laboratorio n=1.398
Seguridad y tolerabilidad
Respuesta de rubefaccion
P023 Eficacia de laropiprant en la proteccion la durante los primeros siete dias 10 semanas
Estudio de descanso del rubefaccién inducida por la niacina después de después del descanso del n = 894
farmaco omitir dosis (cinco dias) farmaco
Seguridad y tolerabilidad
P054 B o
NIASPAN ® Rubefaccion con NLP/LRPT frente a NIASPAN R:r?gzaocgf:'ract':’r::zz tg“;:r;tg el
Comparador ajustado de modo conservador P
semanas 4 meses
Seguridad y tolerabilidad n = 1.455
P069 Establecer la eficacia de Niacina LP/Laropiprant aP1a;ametros lipidicos a la seman
E i n versus placebo en pacientes DMT2 .
stud c.>'e = Establecer la seguridad de Niacina LP/Laropiprant :I:r,:;rf,aglsucemla en ayunas a la 9nr:e7$996$
poblacion versus placebo en pacientes DMT2 y el control de
diaaética su glucemia.

PBO = placebo. EA= eventos adversos NIASPAN es una marca registrada de Abbott Laboratories, Abbott Park, lllinois, Estados Unidos..

EMEA CHMP Accocemant Rannrt far Tradantiviae httn:-//\ananny ameaa atiranna att’/hiimandnce/PNDES/EPAR /fradantivia/HoQQ0anR nAdAf Acrocen 22 Aa ahril 2000




PNO069: Eficacia y Seguridad de Niacina

LP/Laropiprant en pacientes diabéticos

« T2DM
* At or below LDL goal
* Changes to lipid meds Run-in Lipid L o ]
allowed after week 12 Modifying Regimen Run-in Lipid Modifying Regimen+
+ Niacina LP/ Laropiprant 2g/40mg
Niacina LP/ |Group 1
Laropiprant n=400
19/20mg
Run-in
Lipid Modifying | R
Regimen Run-in Lipid Modifying Regimen+
{Group 2
4 Placebo '
I n=300
I
Week -4 -1 0 4 8 12 24 36 38
| 1 1 1 1 1 1 1 1
1 1 1 1 1 1 1 1 1
\\ N—
Y ~ A
Follow up

Run-in Treatment Phase



P069: Objetivos

Objetivos

eEstablecer la eficacia de Niacina LP/Laropiprant versus placebo en pacientes
DM2

eEstablecer la seguridad de Niacina LP/Laropiprant versus placebo en pacientes
DM2 y el control de su glucemia.

Endpoints

Primario
- LDL-C
eSecundario
- HDL-C; TG; TC/HDL-C; LDL-C/HDL-C; Apo B; Apo
- Seguridad y Tolerabilidad
*Otros
- Non-HDL-C; TC; Apo B/Apo A-l; Lp(a); hsCRP a la semana 12
- Todos los endpoints lipidicos en la semana 36

- Parametros relacionados con la diabetes a la semana 36 (HbA1c, GPA) y
cambios en la medicacion hipoglucemiante.



P069: Eficacia en lipidos
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P069: Eficacia en lipidos

Total-C +2.1 -4.4 -6.5 (-8.6, -4.4)**
Non-HDL-C +2.2 -17.6 -19.8 (-22.8, -16.8)**
LDL-C:HDL-C +1.2 -30.8 -32.0 (-35.5, -28.4)**
TC:HDL-C +1.0 -21.9 -22.9 (-25.4, -20.4)**
Apo B 2.6 -14.5 17.1 (-19.7, -14.5)**
Apo A-l 1.1 9.3 8.2 (6.3, 10.2)*

Lp(a) (median) 0* -25* -25.0 (-28.6, 20.2)*"
CRP (median) 14.3* 0.0* -16.9 (-26.4, -7.7)**

All values are LS Mean percent change from baseline unless otherwise indicated as a *Median;
**P-Value <0.01



ENSAYOS CLINICOS
Resultados de Eficacia lipidica (P020/P022/069)

Efectos de Tredaptive® en los parametros lipidicos (n=1256)

P 020 P022 P069
(n=696) (n=160) (n=400)
C-LDL -18,4 % -15,2 % -17,3%
(Media %)
C-HDL 19,9 % 21,2 % 26,1%
(Media %)
TG - 25,8 % -21,7 % -22,2%
(Media %)

20%



P069: Diabetes Mellitus Endpoints

Parameter ER niacin/ Placebo Diff 95% CI
Laropiprant N=340
N=449
Change in fasting serum 7.0 2.0 5 (1.0, 9.0)
glucose (median)
Change in HbA1c (median) 0.30 0.20 0.1 (0.00, 0.20)
Worsening of diabetes (AEs 19.8% 10.6% 9.2 (4.2,14.1)
and/or Increase in anti-
hyperglycemic meds)
Diabetes-related AEs 3.8% 3.5% NA
Increase in Anti- 17.6% 8.2% 9.3 (4.7, 14.0)
Hyperglycemic medications
Discons due to diabetes or 3.3% 0.3% NA

glucose-related AE
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Change in Plasma Glucose Over 36 Weeks

All Patients as Treated With Change
in Anti-Diabetic Medication

All Patients as Treated Without
Change in Anti-Diabetic Medication
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Estudio HPS2-THRIVE
( reatment of

DL to educethe ncidence of ascular vents)

Poblacion de pacientes:

25.000 pacientes (7.000 diabéticos) ateroscleréticos de alto riesgo con
simvastatina 40 mg con o sin Ezetimiba 10mg + TREDAPTIVE o Placebo

Punto final primario:
Resultados (2013) de Morbi-Mortalidad

Enrolados:

20.000 pacientes
ER niacin/laropiprant 2 g/40 mg

Unblinded active run-in
. . 4YRF/U
| ERN/LRPT [ERN/LRPT | ___ Simyastatin 40 + EZ (background)- - - - - -
J | 1g> | 2g* 2300 MVE
Weeks -12 to-16 -8 -4

Placebo




(MK-524)

Niacina LP/Laropiprant:

NIACINA: Un farmaco con historia
. Qué es LAROPIPRANT?

TREDAPTIVE: Composicion, administracion,
Indicaciones

Desarrollo clinico de TREDAPTIVE
TREDAPTIVE: Datos de seguridad

Encabezado aqui 41
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Number (%) of Patients With Specific Clinical Adverse Experiences
(Incidence =1% 1n One or More Treatment Groups) by System Organ Class—Drug

Stnvastatin Placebo

(N=931)

Gastrointestinal Disorders

21
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TR
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53 c )
e
Dishoea B ()| B 0 (L (1)
: = 1 7 f
Dryspepsia 23 [ 11] 3 (0. g |: 1.0)
Nauzea 68 (27) 16 (1 1 (13)
1" | " '
Vomuting 33 (13) g (0. 3 (0.3)
Gastrointestinal Disorders > 421 @e.s)) 148 (11.7) 1o 1.8y
Greneral Disorders And Administration Site 180 (7.1) 103 (8.3) 44 (4.7
Conditions
Infections And Infestations 447 (17.5) 226 (17.8) 135 (16.6)
Injury. Pedzoning And Procedural Complications 108 (4.2) 49 (3.9 41 (4.4)
Metabolism And Nutrition Disorders 50 (2.0 27 (2.1) 10 1.1}
Musculoskeletal And Connective Tissue Disorders 1 246 @ 04 (74 117
Nervous System Disorders 208 (11.7) 149 (11.8) &0 [ 8.6)
Psychiatric Disorders 74 (2.9) i3 (2.6) 25 (27N
Bespiratory, Thoracic And Mediastinal Disorders 123 i 4.8) T2 (5.7 47 ( 5.00
Skin And Subcutaneous Tissue Disorders 397 e 201 (15, 57 (6.1)
WVascular Dizorders > 335 (13.1) 204 (23.2) 17 ([ 1.8)
Flushing 313 (12.3) 289 (22.8 10 (1.13
Although a patient may have had two or more clinical adverse experiences, the patient 13 counted only once within a category. The same
4 patient may appeat in different categories.
This table was ron vsing a "percent incidence”. This means that a row will appear on this report only if one of the columns 15 greater than
or equal to that percentage, after rounding,

EMEA. CHMP Assessment Report for Tredaptive.
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Resumen de seguridad la Fase Il

Basado en la exposicion de 2.548 pacientes

* Musculo esquelético:
- ~60% de los pacientes en el programa con una estatina.

- La incidencia de aumentos de CK de 1,2% (vs. 0,3% con comparadores) e
incidencia de acontecimientos adversos relacionados con el aumento de CK del
2,0% (vs. 0,7% con comparadores)

* Glucosa:

- La tasa de nuevos casos de diabetes en los ensayos clinicos fue de 0,5% para
niacina LP/laropiprant y 0,3% para niacina LP.

- 54 pacientes (19,9%) en el grupo de Niacina LP/Laropiprant alcanzaron la
definicion de “empeoramiento de la diabetes” vs. 29 pacientes (16,7%) en los
grupos comparadores

- Entre los pacientes con diabetes, ~15% de los pacientes en el grupo de Niacina
LP/Laropiprant y ~20% en el grupo de Niacina LP precisaron un ajuste de la
medicacion hipoglucemiante.

- La mediana del incremento en Hba1lc a los seis meses: 0,2%.

- En los pacientes diabéticos la mediana del incremento en la glucosa en ayunas
fue de ~4 mg/dL (Igual que en la poblacion no diabética).

* Higado:

- ~1% de incidencia de aumentos clinicamente relevantes de la aspartato
aminotransferasa (AST) y/o alanina aminotransferasa (ALT) (>3 x LSN); y fueron
reversibles con la discontinuacion del tratamiento del estudio.



Poblacién que se beneficiaria con el uso de Tredaptive:

Pacientes con dislipidemia, especialmente con dislipidemia combinada mixta e hipercolesterolemia
primaria, en combinacion con estatinas cuando el efecto conseguido con estas en monoterapia es
insuficiente, en la poblacién de alto riesgo cardiovascular (TRATAMIENTO EN 2da LINEA INDICADO POR
UN ESPECIALISTA).

Administracion

1 comprimido (Niacina LP 1 g / Laropiprant 20 mg) una vez al dia durante cuatro semanas.
Avanzando la dosis a 2 comprimidos (Niacina LP 2 g / Laropiprant 40 mg).

Eficacia sobre los lipidos:
En general el efecto de Tredaptive sobre los parametros lipidicos es de aproximadamente un 20% de
disminucion del cLDL y Trigs y un 20% de aumento del cHDL.

Rubefaccién:
El Porcentaje de pacientes con sintomas de rubefaccion moderada o mayor y a los 6 meses de tratamiento
se sitla por debajo del 10% sin diferencias estadisticamente significativas con el Pb.

Mortalidad:
El estudio CDP ha demostrado que el tratamiento con Niacina disminuye la aparicion de IAM en un 27% a
6 afios y la mortalidad total 11% a 15 afios. Se esta realizando el estudio HPS2-THRIVE con Tredaptive.

Sequridad:
El4gerfil de seguridad de Tredaptive es similar al de Niaspan segun el informe de EMEA-CHMP , con una
disminucion significativa de los eventos de rubefaccion con Tredaptive.




