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1.  NAZEV PRIPRAVKU

Tredaptive 1 000 mg/20 mg tablety s fizenym uvoliiovanim.

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta s fizenym uvoliiovanim obsahuje 1 000 mg acidum nicotinicum a 20 mg laropiprantum.

Pomocnd latka se znaAmym ucinkem:
Jedna tableta s fizenym uvoliiovanim obsahuje 128,4 mg monohydratu laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tableta s fizenym uvoliiovanim.

Bila az téméf bila tableta ve tvaru tobolky, na jedné strané s vyrazenym “‘SQ&

Q

4. KLINICKE UDAJE \go
4.1 Terapeutické indikace q

Ptipravek Tredaptive je urcen k 1écbé dyslipidémie, z ‘ha u dospélych pacientii s kombinovanou
smiSenou dyslipidémii (vyznacujici se zvySenymi ami LDL cholesterolu a triglyceridt a
nizkymi hladinami HDL cholesterolu) a u dosp&¥pacientd s primarni hypercholesterolémii
(heterozygotni familiarni a nefamiliarni). .1/1/

(statiny), kdy monoterapie inhibitor G-CoA reduktazy nema odpovidajici u¢inek snizujici

ANy monoterapii pouze u pacientt, pro které jsou inhibitory

o ktefi je nesnaseji. Behem lécby ptipravkem Tredaptive je nutno
a nefarmakologickych postupech (napft. cviceni, snizovani

Piipravek Tredaptive je nutno u pacwﬁ&sI zivat v kombinaci s inhibitory reduktdzy HMG-CoA

hladinu cholesterolu. Lze jej pou
HMG-CoA reduktazy nevhod

pokracovat v dietnich o;&i@c

hmotnosti).
4.2 Davkovani a zptusob podani

Davkovani

Zahajovaci davka je jedna (1 000 mg kyseliny nikotinové/20 mg laropiprantu) tableta s fizenym
uvoliiovanim denné. Doporucuje se, aby po Ctyfech tydnech pacienti piesli na udrzovaci davku

2 000 mg/40 mg uZivanou jako dveé tablety s fizenym uvoliiovanim (jedna 1 000 mg/20 mg) jednou
denné. Denni davky vys$si nez 2 000 mg/40 mg nebyly hodnoceny a tudiz se nedoporucuji.

Pokud se ptipravek Tredaptive vynechd po dobu méné nez 7 po sob¢ jdoucich dnti, mohou pacienti
pokracovat v 1écbé takovou davkou, jaka byla posledni uzita davka. Pokud se pripravek Tredaptive
vynecha po dobu 7 a vice po sobé jdoucich dnii, musi byt, dfive nez se piistoupi k udrzovaci davce
2 000 mg/40 mg, 1é¢ba obnovena davkou 1 000 mg/20 mg po dobu 1 tydne.



Pacienti, ktefi pfechazeji z 1é¢by kyselinou nikotinovou s prodlouZenym uvoliiovanim o obsahu

2 000 mg nebo vice, mohou 1é¢bu ptipravkem Tredaptive zah4jit v davce 2 000 mg/40 mg. Pacienti,
kteti pfechazeji z 16¢by ptipravkem s prodlouzenym uvoliiovanim kyseliny nikotinové o obsahu mén¢
nez 2 000 mg, mohou 1é¢bu piipravkem Tredaptive zahajit zahajovaci davkou 1 000 mg/20 mg a po
4 tydnech pfejit na udrzovaci davku 2 000 mg/40 mg. Pacienti, ktefi pfechazeji z 1é€by piipravkem

s okamzitym uvoliiovanim kyseliny nikotinové na 1é¢bu pfipravkem Tredaptive, musi 1écbu zah4jit
davkou 1 000 mg/20 mg a na udrZovaci davku 2 000 mg/40 mg mohou piejit po 4 tydnech.

StarSi pacienti
U starSich pacienti neni uprava davky potfebna.

Pediatricka populace
Bezpetnost a ucinnost piipravku Tredaptive u détskych pacientti ve véku do 18 let nebyla stanovena.
K dispozici nejsou Zadné Udaje.

Pacienti s poruchou funkce jater nebo ledvin

Pouziti pfipravku Tredaptive u pacientt s poruchou funkce jater nebo ledvin nebylo studovano. Jako
jiné 1é¢ivé pripravky s obsahem kyseliny nikotinové je piipravek Tredaptive kontraindikovan

U pacientti s vyznamnou nebo neobjasnénou poruchou funkce jater. U pacientt s poruchou funkce
ledvin se musi pouzivat opatrné, protoze kKyselina nikotinova a jeji metahol@q sou vyluCovany

predevsim ledvinami (viz body 4.3, 4.4 a 5.2). A
Kombinovand lécba s§o
Kyselina acetylsalicylova neposkytuje zadné dodate¢né sniZen{ @ nuti, které by pfesahovalo sniZeni
dosazené pomoci ptipravku Tredaptive. Lécba kyselinou ace@ licylovou ke zmirnéni symptomu
zrudnuti neni tudiz nezbytna (viz bod 5.1). &Q

'
JelikoZ soucasné podavani sekvestranti zlucovych lin mtize sniZzovat biologickou dostupnost
kyselych 1é¢iv, jako je kyselina nikotinova, dop je se podavat pripravek Tredaptive vice nez

1 hodinu pied nebo vice nez 4 hodiny po podgnisekvestrantu zlu¢ovych kyselin (viz bod 4.5).

* \
Zpiisob podani \ N
Tablety je nutno uZivat vcelku, spol @1 lem, ve€er nebo pred ulehnutim. Pfed polknutim se nesmi

tableta délit, rozlamovat, drtit anjZv§kat, aby nedoslo k naruseni vlastnosti zajist'ujicich fizené
uvoliiovani. V dob¢ uZiti pfipr, je nutno se vyhybat piti alkoholu a horkych napoji nebo pozivani
kotenénych jidel, ¢imz s?ﬁi oznost vzniku navalu zrudnuti a pocitu horka (flushing).

4.3 Kontraindikace

. Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto piipravku uvedenou
v bodé 6.1.

o Vyznamnéa nebo neobjasnéna porucha funkce jater.

. Aktivni pepticka viedova choroba.

. Arterialni krvaceni.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Pokud se ptipravek Tredaptive podava spolu se statiny, obrat’te se prosim na ptislusny Souhrn udaji
0 pripravku.



Vliv na jatra

Piechod z piipravki s Kyselinou nikotinovou s okamzitym uvolfiovanim (krystalicka forma)

na piipravek Tredaptive nebyl studovan. U pacientt, ktefi ptesli z kyseliny nikotinové s okamzitym
uvoliiovanim na dlouhodobé ptisobici kyselinu nikotinovou ve stejnych davkach, se viak vyskytly
pripady zavazné jaterni toxicity, véetn¢ fulminantni nekrozy jater. Pacienti, ktefi pfechazeji

z piipravka s kyselinou nikotinovou s okamzitym uvolfiovanim na ptipravek Tredaptive musi proto
1é¢bu zahajovat davkou 1 000 mg/20 mg.

Piipravek Tredaptive je u pacienttl, ktefi pozivaji vét$i mnozstvi alkoholu a/nebo maji v anamnéze
chorobu jater, nutno pouzivat opatrne.

Stejné jako jiné terapie snizujici lipidy byly 1é€ivé ptipravky obsahujici kyselinu nikotinovou spojeny
s abnormalnimi testy jaternich funkci (viz bod 4.8). ZvySeni transaminaz byla po ukonceni 1é¢by
reverzibilni.

Testy jaternich funkci se doporucuji pted zahajenim 1écby, kazdych 6 az 12 tydni béhem prvniho
roku a poté pravidelné (napf. dvakrat ro¢né). Pacienty, u kterych se zvySeni hladin transaminaz objevi,
je nutno sledovat do vymizeni abnormalit. Pokud zvySeni alaninaminotransferazy (ALT) nebo
aspartataminotransferdzy (AST) dosahujici > 3nasobku horni hranice normalu (ULN) pfetrvava,
doporucuje se snizeni davky nebo vysazeni ptipravku Tredaptive. ‘@ Q

Vliv na kosterni svalstvo

S kombinovanou lé¢bou kyselinou nikotinovou v davkach ovlivii &9 lipidy (> 1 000 mg/den)

a inhibitory HMG-CoA reduktazy (statiny) byly spojeny Vzéc@ady myopatie/rhabdomyolyzy
(viz bod 4.8).

Lékari zvazujici kombinovanou 1éCbu statiny a pfipraefl% Tredaptive musi pec¢livé zvazit potencialni
pfinosy a rizika, a musi pacienty bedlivé sledovat em na projevy a symptomy svalové bolesti,
napéti nebo slabosti svalti, zejména béhem prvn ¢sict 1éCby a pti zvySovani davky kteréhokoli

z ptipravk. V takové situaci je nutno pravidglnesledovat sérovou kreatinkindzu (CK), nicméné
takovéto monitorovani s jistotou nezabrén’\ U zavazné myopatie.

U pacienta s faktory predisponujic@ habdomyolyze je nutno postupovat opatrng.
vek > 70 let
porucha funkce ledvin (b'
1é¢bou neupraveng, N &eéza
dédic¢né svalové pdguchy v osobni nebo rodinné anamnéze
svalova toxicita statini nebo fibrata v anamnéze
nadmérné uzivani alkoholu.

Pokud se u pacienta 1é¢eného ptipravkem Tredaptive a statinem objevi bolesti svalt, svalova slabost
nebo kiecCe, je nutno u n¢j zmétit hladiny CK. Pokud se zjisti, Ze jsou bez vyCerpavajici zatéze
vyrazné zvyseny (> 5 X ULN), je nutno 1é¢bu ukonit.

Rasa

V ptedbézné analyze probihajici studie klinickych vysledkt identifikovala nezavisla komise
monitorujici bezpecnost vyssi neZz o¢ekavanou incidenci myopathie u pacientd ¢inského ptivodu
uzivajicich pripravek Tredaptive a simvastatin 40 mg. Proto je pfi 1é¢eni pacientti ¢inského ptivodu
pripravkem Tredaptive v kombinaci se simvastatinem nebo ezetimibem/simvastatinem (zejména pii
davkach simvastatinu 40 mg nebo vys$ich) tieba opatrnosti. JelikoZ riziko myopathie je u statint
zavislé na davce, nedoporucuje se u pacientti Cinského ptivodu uzivani ptipravku Tredaptive se
simvastatinem v davce 80 mg nebo s ezetimibem/simvastatinem v davkach 10/80 mg. Zda je riziko
myopatie zvySeno i u jinych pacientd asijského pavodu 1éCenych pripravkem Tredaptive v kombinaci
se simvastatinem nebo ezetimibem/simvastatinem neni znamo.



Porucha funkce ledvin
JelikoZ kyselina nikotinova a jeji metabolity jsou vylu¢ovany ledvinami, piipravek Tredaptive je
nutno u pacientt s poruchou funkce ledvin pouzivat opatrné.

Vliv na glukdzu

Lécivé piipravky obsahujici kyselinu nikotinovou jsou spojovany se zvySenymi krevnimi hladinami
glukdzy na laéno (viz bod 4.8). Diabetické nebo potencialné diabetické pacienty je nutno peclivé
sledovat. Mlize byt nezbytné upravit dietu a/nebo hypoglykemickou 1écbu.

Akutni koronarni syndrom

Jako u jinych 1é¢ivych piipravkid obsahujicich kyselinu nikotinovou je pfi pouZivani piipravku
Tredaptive potieba postupovat opatrné u pacientui s nestabilni anginou nebo v akutni fazi infarktu
myokardu, zejména pokud jsou takovi pacienti dale 1é¢eni vazoaktivnimi 1é¢ivy, jako jsou nitraty,
blokatory kalciovych kanald, nebo adrenergnimi blokatory.

Hematologické ucinky

Jako u jinych 1é¢ivych ptipravki obsahujicich kyselinu nikotinovou byl pfipravek Tredaptive
(2 000 mg/40 mg) spojen s malymi sniZzenimi poé¢tu krevnich desti¢ek (viz bod 4.8). Pacienty
podstupujici chirurgicky zakrok je tudiz nutno peclivé vyhodnocovat.

Viiv na kyselinu mocovou

Jako u jinych 1éCivych piipravkd obsahujicich kyselinu nlkotlnovou @npravek Tredaptive
(2 000 mg/40 mg) spojen s malymi zvySenimi hladin kyseliny m viz bod 4.8). Ptipravek
Tredaptive je tedy nutno u pacientd se dnou nebo s predISpOZN‘\ né pouzivat opatrné.

Hypofosfatémie
Jako u jinych 1é¢ivych piipravki obsahujicich kysehn n&otlnovou byl piipravek Tredaptive spojen

s malym poklesem hladin fosforu. Pacienty s rizik pofosfatemle je tudiz nutno peclivé sledovat.

Dalsi informace X Q

Jako u jinych 1é¢ivych ptipravki obsahuj i@kyselinu nikotinovou je nutno pacienty se zloutenkou,

poruchami jater a zlu¢ovych cest nebo@tl kym viedem v anamnéze peclivé sledovat

(viz body 4.2 a 4.3). QQ

Pomocna latka

Ptipravek Tredaptive om tozu Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s nesnaSenlivosti
m

galaktozy, s vrozenym laktazy nebo s malabsorpci glukdzy-galaktozy nesméji tento
pripravek uzivat.

45 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Piti alkoholickych nebo horkych napojt ¢i pozivani kofenénych jidel mize zesilit zrudnuti, proto je
nutno se témto napojuim v dobé kolem uziti piipravku Tredaptive vyhnout.

Kyselina nikotinova

Vliv kyseliny nikotinové na jiné 1é¢ivé ptipravky

Antihypertenzni lécba: Kyselina nikotinova miize potencovat u¢inky gangliovych blokatord

a vazoaktivnich 1é¢iv, jako jsou nitraty, blokatory kalciovych kanald nebo adrenergni blokatory, coz
miize vést k posturalni hypotenzi.

Inhibitory HMG—CoA reduktazy: Pti kombinaci simvastatinu s Kyselinou nikotinovou byl pozorovan
mirny vzestup AUC a C, simvastatinové kyseliny (aktivni forma simvastatinu), coz muze byt
klinicky bezvyznamné. Farmakokinetické interakce ptipravku Tredaptive se statiny byly studovany
pouze se simvastatinem (viz bod 4.4).



Vliv jinych 1é¢ivych ptipravkii na kyselinu nikotinovou

Sekvestranty zlucovych kyselin: Jelikoz souCasné podavani sekvestrantii Zlu¢ovych kyselin miize
snizovat biologickou dostupnost kyselych 1é¢iv, jako je kyselina nikotinova, doporucuje se podavat
pripravek Tredaptive vice nez 1 hodinu pied nebo vice nez 4 hodiny po podani sekvestrantu
zluCovych kyselin.

Dopliiky obsahujici kyselinu nikotinovou: Vitaminové piipravky nebo jiné doplitky stravy obsahujici
kyselinu nikotinovou (nebo nikotinamid) (> 50 mg/den) nebyly s ptipravkem Tredaptive studovany.
Lékafi musi pii pfedepisovani pripravku Tredaptive zvazit pfijem Kyseliny nikotinové z vitaminovych
pripravki a doplnkt stravy.

Interakce 1€k / vysledky laboratornich testii: V testech na obsah gluk6zy v moc¢i miize kyselina
nikotinova rovnéz dat falesné pozitivni reakce s roztokem siranu méd’natého (Benedictovo ¢inidlo).

Laropiprant

Vliv laropiprantu na jiné 1é¢ivé piipravky

Midazolam: Opakované podavani laropiprantu v davce 40 mg nemélo vliv na farmakokinetiku
midazolamu, coZ je citlivy substrat CYP3A4. Laropiprant tudiZ neni ani induktorem, ani inhibitorem
CYP3AA4. Plazmatické koncentrace metabolitu midazolamu, 1'-hydroxymidazolamu, v3ak byly

opakovanym podavanim laropiprantu pfiblizné dvojnisobné zvyseny. Jelik€2N -hydroxymidazolam je
ucinnym metabolitem, mize byt sedativni i¢inek midazolamu zesilen, dy nutno pii soucasném
podavani laropiprantu s midazolamem postupovat opatrné. O

1'-hydroxymidazolamu, cozZ je aktivni metabolit midazolam %, respektive 59 %.
1'-Hydroxymidazolam je metabolizovan pievazné uridin%@f glukuronosyltransferazami (UGT)
2B4 a 2B7. Klinické studie a studie in vitro podporujl‘gév r, 7¢ laropiprant je mirnym az stfedné
silnym inhibitorem UGT2B4/UGT2B7. Pouze 0 velfu¥malém poétu 1é¢iv je zndmo, Ze jsou

Jina léciva: Soucasné podavani laropiprantu v davce 40 mg L‘a$€§'olamem zvySuje AUC., @ Crax
8

Mmetabolizovana prevazné¢ UGT2B4 nebo UGT2 1 souCasném podavani pripravku Tredaptive
s 1é¢ivy metabolizovanymi pfevazné UGT2B4 ndo UGT2B7, napt. zidovudinem, je tfeba postupovat
opatrne. ‘\\

inicky vyznamné u¢inky na farmakokinetiku nasledujicich
rin, peroralni kontraceptiva, rosiglitazon a digoxin. Na zaklad¢
opiprant zptisoboval interakce se substraty izoenzymi CYP 3A4,
inu (P-gp). V in vitro studiich laropiprant neinhiboval reakce
P2B6, CYP2C19, CYP2D6 ani CYP2EI.

Ve studiich interakci nemél laropipr;
1é¢ivych ptipravki: simvastatin,
téchto udaju se neocekava, Zg p&
2C9, 2C8 a lidského P-gl I%Y
zprostiedkované CYP1

Klopidogrel: V klinickém hodnoceni nebyl pozorovan zadny vyznamny vliv laropiprantu na inhibiéni
ucinek klopidogrelu na agregaci desticek indukovanou ADP, nicméné bylo pozorovano mirné zesileni
inhibi¢niho ucinku klopidogrelu na agregaci desticek indukovanou kolagenem. Tento vliv neni
pravdépodobné klinicky vyznamny, protoze nedoslo ke zvyseni ¢asu krvaceni, pokud byl laropiprant
soucasné¢ podavan s klopidogrelem po celou dobu uzivani.

Kyselina acetylsalicylova: V klinickém hodnoceni nemélo sou¢asné podavani laropiprantu
s kyselinou acetylsalicylovou v porovnani s kyselinou acetylsalicylovou samotnou Zadny vliv
na kolagenem indukovanou agregaci desti¢ek ani na ¢as krvaceni (viz bod 5.1).

Kyselina acetylsalicylova a klopidogrel: V Klinické studii u dyslipidemickych pacienti, kterym se
podéavala jak kyselina acetylsalicylova (81 mg), tak klopidogrel (75 mg), indukoval laropiprant
ptechodnou (4 hodiny po davce) inhibici funkce desti¢ek in vivo (hodnoceno pomoci studii doby
krvacivosti a agregace desti¢ek), nicmén¢ jeho ucinek byl v ramci celého davkovaciho intervalu maly.
Pacienti, kterym je soucasné podavan piipravek Tredaptive s Kyselinou acetylsalicylovou a
klopidogrelem, musi byt pe¢livé sledovani v souladu s doporu¢enimi uvedenymi v souhrnech tidaji

0 piipravku pro tyto 1é¢ivé piipravky a musi byt pouceni, ze zastavit krvaceni miize trvat déle, nez je
obvyklé a Ze musi kazdé neobvyklé krvaceni (misto nebo trvani) hlasit svému lékafi.
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Vliv jinych 1é¢iv na laropiprant

Inhibitor CYP3A4: Klarithromycin (coZ je G¢inny inhibitor CYP3A4 a P-gp) nemél

na farmakokinetiku laropiprantu Zadny klinicky vyznamny vliv. Laropiprant neni substratem lidskeho
P-gp, takZe ani u jinych inhibitort CYP3A4 a/nebo P-gp se rovnéz neotekava, ze by mély

na farmakokinetiku laropiprantu klinicky vyznamny vliv.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

Tredaptive

O kombinovaném pouZiti kyseliny nikotinové a laropiprantu u téhotnych Zen nejsou k dispozici Zadné
udaje. Tato kombinace nebyla ve studiich reprodukcni toxicity testovana. Potencialni riziko pro
¢loveka neni znamo. Ptipravek Tredaptive tudiz nema byt béhem téhotenstvi uzivan, pokud to neni
zcela nezbytné.

Kyselina nikotinova
O pouziti vysokych davek kyseliny nikotinové u téhotnych zen nejsou k dispozici Zadné odpovidajici
Udaje. Studie na zvifatech prokazaly fetalni vyvojovou toxicitu kyseliny nikotinové ve vysokych

davkach (viz bod 5.3). @Q

Laropiprant A
O pouZziti laropiprantu u téhotnych Zen nejsou k dispozici Zadné u§ Studie na zvifatech prokazaly

fetalni vyvojovou toxicitu laropiprantu ve vysokych davkach (\@ d5.3).

Kojeni &Q

Tredaptive ‘\

S ptipravkem Tredaptive nebyly provedeny zadné &e U kojicich zvitat. Rozhodnuti o tom, zda
pokracovat v kojeni nebo je pierusit ¢i zda pokra€¥vat nebo nepokracovat v 16¢b¢ musi byt u¢inéno
S ohledem na pfinos kojeni pro dité a pfino prVku Tredaptive pro Zenu.

Kyselina nikotinova
Kyselina nikotinova se vylucuje d(& ho mléka.

Laropiprant
Neni znamo, zda se laropi lucuje do lidského mléka. Studie na zvifatech vylu¢ovani
laropiprantu do matei's leka prokazaly.

Fertilita
Studie na zvifatech zaméfené na poskozeni fertility jsou nedostacujici (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pti fizeni dopravnich prostiedkti a obsluze stroji je nutno vzit v ivahu, Ze byla hlasena zavrat
(viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

V klinickych hodnocenich dostavalo 5 700 pacientt ptipravek Tredaptive samotny nebo v kombinaci
s inhibitorem HMG-CoA reduktazy.



Souhrn bezpecénostniho profilu

Zrudnuti je nejcastéjsi nezadouci reakci na piipravek Tredaptive. Zrudnuti je nejvyraznéjsi na hlave,
krku a horni ¢asti trupu. Ve ¢tyfech klinickych hodnocenich kontrolovanych bud’ aktivnim
komparatorem nebo placebem (n = 4 747, n = 2 548 uzivajicich pfipravek Tredaptive) bylo zrudnuti
hlaSeno u 12,3 % pacientii uzivajicich pripravek Tredaptive. V téchto studiich bylo procento pacientti
uZivajicich pripravek Tredaptive, kyselinu nikotinovou (souhrnné pro formulace s prodlouZzenym

uvoliiovanim) nebo souhrnné placebo/simvastatin,
symptomil souvisejicich se zrudnutim (z€ervenani,
vV uvedeném poradi.

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku

ktefi ukongili 1é¢bu v dusledku jakychkoli
teplo, svédéni a brnéni) 7,2 %, 16,6 % a 0,4 %,

Béhem klinickych studii a/nebo po uvedeni piipravku Tredaptive na trh byly hlaSeny nasledujici
nezadouci u¢inky (pfi uzivani se statinem nebo bez statinu).

Cetnosti nezadoucich G&ink jsou setéidény podle nasledujiciho schématu: velmi asté (> 1/10), &asté
(= 1/100 az < 1/10), méné ¢asté (= 1/1 000 aZz < 1/100), vzacné (> 1/10 000 aZ < 1/1 000), velmi
vzécné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych tdaja nelze urdit).

Tiida organovych systému

Nezadouci ac¢inek

Infekce a infestace

O

Vzacné: rhinitida

Poruchy imunitniho systému

Meéné casté: hypers ivni reakce (viz dale)
Vzacné: angi ; precitlivélost typu I

(8]§)
Neni znémo:‘@akticky Sok

Poruchy metabolismu a vyZivy

Méné caslé&Bha
VzacnéLkbrsend glukozova tolerance

Psychiatrické poruchy

M‘émk&ﬁté': nespavost
\WAgne: uzkost

Poruchy nervového systému

%Ia‘sté: bolesti hlavy; parestézie

éné caste. toCeni hlavy

."/1 Vzacné: migréna; synkopa
Srde¢ni poruchy '\\V Meéné casté: palpitace
\& Vzacné: fibrilace sini a jiné srde¢ni arytmie;
\@ tachykardie

Cévni poruchy

.‘1

A0

Velmi casté: zrudnuti
Meéné casté. hypotenze
Vzacné: ortostatickd hypotenze

Respiracni, hrudni a med¥stinalni poruchy

Méné casté: dusSnost

Gastrointestinalni poruchy

Casté: bolesti biicha; priijem; dyspepsie; nauzea;
zvraceni
Vzacné: otok tst; fihani; pepticky vied

Poruchy jater a zluCovych cest

Neni znamo: zloutenka

Poruchy kuize a podkozni tkané

Casté: erytém; svédéni; vyrazka; koptivka

Méeéné caste. sucha kiize; makularni vyrazka
Vzacné: acanthosis nigricans; hyperpigmentace;
poceni (no¢ni nebo studeny pot)

Neni znamo: vesikularni nebo vesikulobul6zni
vyrazka

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové
tkané

Meéné casté: mylagie
Vzacné: svalova slabost

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Casté: pocit horka

Meéné casté.: zimnice; bolesti; periferni edém
Vzacné: asténie; otok obli¢eje; generalizovany
edém

VySetteni

Casté: zvyseni ALT a/nebo AST (opakovang,

>3 x ULN), glukdzy nalacno (viz dale)




Méné Casté: zvyseni kreatinkinazy
(> 10 x ULN), LDH, kyseliny moc¢ové (viz dale)
Vzécné: zvyseni celkového bilirubinu, amylazy;
snizeni fosforu a poctu krevnich desticek
(viz dale)

Hypersenzitivni reakce

Byly hlaSeny zjevné hypersenzitivni reakce (< 1 %). Ty se vyznaéuji mnohocetnymi symptomy, které
mohou zahrnovat: angioedém, pruritus, erytém, parestezii, ztratu védomi, zvraceni, kopfivku,
zrudnuti, dusnost, nauzeu, inkontinenci moci a stolice, studeny pot, tfesavku, zimnici, zvyseni
krevniho tlaku, otok rtf, pocit paleni, polékové kozni erupce, artralgii, otok nohou a tachykardii.

VySetieni

Vyrazna a pfetrvavajici zvySeni sérovych transaminaz byla hlasena ziidka (viz bod 4.4).

V kontrolovanych klinickych studiich byla incidence klinicky vyznamnych zvy3eni sérovych
transamindz (ALT a/nebo AST > 3 x ULN, nepietrzité) 1,0 % u pacientt 1é¢enych piipravkem
Tredaptive v kombinaci se statinem nebo v monoterapii. Tato zvySeni byla obecné asymptomaticka
a po vysazeni 1é¢by nebo pii jejim pokrac¢ovani doslo k navratu na vychozi hodnoty.

Klinicky vyznamné zvySeni kreatinkindzy (= 10nasobek horni hranice nargdah) byla pozorovana
u 0,3 % pacientt 1é¢enych ptipravkem Tredaptive v kombinaci se statin ebo v monoterapii

(viz bod 4.4).
O

Dal3imi hlaSenymi abnormalnimi laboratornimi hodnotami b Seni LDH, glukdzy na la¢éno,
kyseliny moc¢ové, celkového bilirubinu a amylazy a sniZeni n fosforu a poétu krevnich destiéek
(viz bod 4.4). . &

Jako u jinych 1é¢ivych ptipravki obsahujicich kys nikotinovou, byla v kontrolovanych klinickych
studiich provedenych s piipravkem Tredaptive mg/40 mg) hlasena zvyseni glukdzy na la¢no
(median zvyseni priblizné¢ 4 mg/dl) a kyselisq mocové (primérna hodnota zmény vychozich hodnot
+14,7 %) a snizeni poctu krevnich destiée’l\ mérna hodnota zmény vychozich hodnot -14,0 %)

(viz bod 4.4). U diabetickych pacientiN§ zj#5tén median zvyseni HbAlc 0,2 % (tam, kde byla
umoznéna zmeéna hypoglykemické 1'@ :

Dalsi nezadouci uéinky hl?’i?@ %ych 1é¢ivych ptipravku s obsahem kyseliny nikotinové

Dalsi nezadouci uc¢inky, ¥gere byly po uvedeni pfipravku na trh nebo v klinickych hodnocenich
hlaSeny u jinych 1é¢ivych piipravkil s kyselinou nikotinovou (se statinem nebo bez néj) zahrnuji
nasledujici:

Poruchy oka: cystoidni makularni edém, toxicka amblyopie.

4.9 Predavkovani

Tredaptive

V ptipadé predavkovani je rozumné pouzit obvykla symptomaticka a podplrna opatieni. Pfipady
predavkovani byly hlaSeny; maximalni uzita davka pfipravku Tredaptive byla 5 000 mg/100 mg.
Vsichni pacienti se uzdravili bez nasledkt. Nej¢astéji hlasené nezadouci ucinky u pacientu, ktefi tuto
vysSi davku dostali, souvisely s vysokou davkou kyseliny nikotinové a zahrnovaly: zrudnuti, bolest
hlavy, pruritus, nauzeu, zavrat’, zvraceni, prujem, bolest/dyskomfort v podbfisku a v biiSe a bolest

v zadech. Laboratorni abnormality zahrnovaly zvySeni amylazy a lipazy, sniZzeni hematokritu a okultni
krvaceni do stolice.

Kyselina nikotinova
Pti pfedavkovani kyselinou nikotinovou je nutno zavést podplrna opatieni.




Laropiprant
Pii kontrolovanych klinickych hodnocenich provedenych na zdravych dobrovolnicich byly jednotlivé

davky aZ 900 mg laropiprantu a opakované davky aZ 450 mg jednou denné po dobu 10 dni obecné
dobie snaSeny. S davkami laropiprantu nad 900 mg nejsou u lidi Zadné zkuSenosti. U jedinci
uzivajicich opakované davky 300 mg nebo vy3si bylo pozorovano prodlouzZeni kolagenem indukované
agregace desticek (viz bod 5.1).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: 1é¢iva modifikujici lipidy, kyselina nikotinova a derivaty, ATC kod:
C10AD52.

Piipravek Tredaptive obsahuje kyselinu nikotinovou, ktera je v terapeutickych davkach latkou
modifikujici lipidy, a laropiprant, coz je u¢inny, selektivni antagonista receptoru prostaglandinu D,
(PGD,), podtyp receptoru 1 (DP,). Kyselina nikotinova sniZuje hladiny LDL-cholesterolu (LDL-C),
celkového cholesterolu (TC), VLDL-cholesterolu (VLDL-C), apolipoproteinu B (apo B, hlavni
protein LDL), triglycerid( (TG) a lipoproteinu (a) (Lp(a), modifikovana ¢4 LDL) a zvy3uje
hladiny HDL-cholesterolu (HDL-C) a apolipoproteinu A-1 (apo A-I, hla roteinova slozka HDL).
Laropiprant potlacuje zrudnuti zprostifedkované PGD,, které je spoj podavanim kyseliny
nikotinové. Laropiprant nema na hladiny lipida zadny vliv, ani nfs@g eruje s ucinky kyseliny
nikotinové na lipidy.

S
Kyselina nikotinova . &@

Mechanismus u¢inku \
Mechanismy, kterymi kyselina nikotinova modilf@woﬁl plazmatickych lipidd, nejsou zcela

objasnény. Kyselina nikotinova inhibuje uvolig@dvolnych mastnych kyselin z tukové tkané, coz
miize prispivat ke snizeni plazmatickych LDI-CMTC, VLDL-C, apo B, TG a Lp(a), stejné jako

ke zvySeni HDL—C a apo A-I, coZ v§echnt’\§ ojeno s niZsim kardiovaskularnim rizikem. DalSi
vysvétleni, ktera se neodvolévaji na s&y’ ladin volnych mastnych kyselin v plazmé jako hlavni

mechanismus zmény profilu lipida, uji inhibici de novo lipogeneze zprostiedkovanou kyselinou
nikotinovou nebo esterifikaci mar'gih kyselin na triglyceridy v jatrech.

Farmakodynamické uéin ‘\Q

Kyselina nikotinova zp &e relativni posun v distribuci podtiid LDL od malych, denznich (nejvice
aterogennich) LDL c¢astic k vétsim LDL casticim. Kyselina nikotinova rovnéz zvysuje subfrakci HDL,
vétsi mérou neZ subfrakci HDLs, ¢imz zvySuje pomér HDL,:HDL 3, c0Z je spojeno se sniZzenim rizika
kardiovaskularni choroby. Existuji hypotézy, ze HDL se iCastni transportu cholesterolu z tkdni zpét
do jater, Ze potlacuje zanét cév spojeny s aterosklerézou a ze ma antioxidaéni a antitrombotické
ucinky.

Podobné jako LDL mohou cholesterolem obohacené na triglyceridy bohaté lipoproteiny, véetné
VLDL, lipoproteint se stiedni hustotou (IDL) a jejich zbytkd, ateroskler6zu rovné€z usnadnovat.
Zvysené plazmatické hladiny triglyceridt jsou ¢asto nalézany v triadé s nizkymi hladinami HDL-C
a malych ¢astic LDL, stejné jako ve spojeni s nelipidovymi metabolickymi rizikovymi faktory
koronarni srde¢ni choroby.

Lécba kyselinou nikotinovou snizuje riziko smrti a kardiovaskularnich piihod a zpomaluje progresi
nebo usnadiuje regresi aterosklerotickych 1ézi. Studie Coronary Drug Project, trvajici 5 let

a dokonéena v roce 1975, ukézala, Ze kyselina nikotinova ma u muzia ve véku od 30 do 64 let

s infarktem myokardu v anamnéze statisticky vyznamny piinos pfi snizovani nefatalnich,
recidivujicich infarkt myokardu. Ackoliv celkova mortalita byla po péti letech v obou skupinach
podobna, pfi patnactiletém nasledném sledovani bylo v porovnani s kohortou 1é¢enou placebem

0 11 % méné umrti ve skuping 1é¢ené kyselinou nikotinovou.

10



Laropiprant
Mechanismus u¢inku

Kyselinou nikotinovou indukované zrudnuti je zprostfedkovano piedev§im uvoliiovanim
prostaglandinu D, (PGD,) do kiize. Genetické a farmakologické studie na zvifecich modelech
poskytly diikkazy, ze PGD,, ptisobici prostiednictvim DP;, coZ je jeden ze dvou receptort pro PGD»,
hraje pfi zrudnuti indukovaném kyselinou nikotinovou kli¢ovou roli. Laropiprant je uinnym

a selektivnim antagonistou DP;. Nepiedpoklada se, Ze by laropiprant inhiboval tvorbu prostaglandind.

Farmakodynamické u€inky

Ukazalo se, Ze laropiprant je u¢inny pifi omezovani symptomu zrudnuti indukovanych kyselinou
nikotinovou. Potlaceni symptomu zrudnuti (hodnoceno pomoci pacientskych dotaznikl) bylo
korelovano s potla¢enim vazodilatace indukované kyselinou nikotinovou (hodnoceno méfenim
prutoku krve kazi). U zdravych subjektti 1é¢enych pfipravkem Tredaptive neméla piedchozi 1é¢ba
kyselinou acetylsalicylovou v davce 325 mg v porovnani s pripravkem Tredaptive samotnym

na omezovani symptomu zrudnuti indukovanych kyselinou nikotinovou zadny dal$i pfinosny vliv
(viz bod 4.8).

Laropiprant ma rovnéz afinitu k tromboxanovému receptoru A, (TP) (i kdyZ je v porovnani s DP;
na TP podstatné méné ucinny). TP hraje roli pii funkci desticek; terapeqti@(&dévky laropiprantu vSak
nemély klinicky relevantni Géinky na Cas krvaceni a kolagenem i vanou agregaci desticek

(viz bod 4.5).
\&O

Klinické studie %)

Vliv na lipidy (}\

Ptipravek Tredaptive byl rovnomérné u¢inny napiic¢ vengd em specifikovanymi subpopulacemi
pacientt definovanymi podle rasy, pohlavi, vychozi h&ir%ty LDL-C, HDL-C a triglycerida, véku

a stupné¢ diabetu.
)

V multicentrické, dvojité zaslepené, 24 tyd tl@jici placebem kontrolované studii byly u pacientti
uZivajicich pripravek Tredaptive (2 000 n‘@ﬂg) v kombinaci se statiny nebo v monoterapii,

V porovnani s placebem, vyznamné sn'{(%y ladiny LDL-C (-18,9 % vs. -0,5 %), triglyceridu (-21,7 %
vs. 3,6 %), LDL-C:HDL-C (-28,9 %,¢242,3 %), non-HDL-C (-19,0 % vs. 0,8 %), apo B (-16,4 % vs.
2,5 %), TC (-9,2 % vs. -0,6 %), -17,6 % vs. 1,1 %) a TC:HDL-C (-21,2 % vs. 1,9 %) a rovnéz
vyznamné zvySeny hladiny H (18,8 % vs. -1,2 %) a apo A-1 (11,2 % vs. 4,3 %), méfeno
procentem zmény vychozicle Do¥not. Obecné plati, Ze vliv 1é¢by mezi skupinami na v8echny lipidové
parametry byl ve vSech \?n cenych podskupinach pacientll konzistentni. Pacienti 1éCeni ptipravkem
Tredaptive, kyselinou nikatinovou (formulace s prodlouzenym uvoliiovanim) nebo placebem rovnéz
uzivali statiny (29 % atorvastatin [5 aZ 80 mg], 54 % simvastatin [10 aZ 80 mg], 17 % jiné statiny

[2,5 aZ 180 mg] (pravastatin, fluvastatin, rosuvastatin, lovastatin)), z nichz 9 % rovnéz uzivalo
ezetimib [10 mg]. U¢inek na lipidy byl podobny, at’ jiz byl piipravek Tredaptive podavan

V monoterapii nebo pfidan ke stavajici 16cbée statiny s ezetimibem nebo bez né;.

Odpovédi LDL-C, HDL-C a triglyceridt upravené podle placeba se u Zen zdaly v porovnani s muzi
vétsi a U starSich pacientti (> 65 let véku) vyrazngjsi nez u mladSich (< 65 let véku).
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V multicentrické, dvojité zaslepené, 12tydenni faktorialni studii pfipravek Tredaptive 1 000 mg/20 mg
v kombinaci se simvastatinem, v porovnani se simvastatinem samotnym nebo piipravkem Tredaptive
1 000 mg/20 mg samotnym, po dobu 4 tydna, vyznamné snizoval LDL-C (-44,2 %, -37,4 %, -8,2 %,

v uvedeném poradi), triglyceridy (-25,8 %, -15,7 %, -18,7 %, v uvedeném poradi), TC (-27,9 %,

-25,8 %, -4,9 %, v uvedeném potadi) a vyznamné zvySoval HDL-C (19,2 %, 4,2 %, 12,5 %,

v uvedeném poradi). Piipravek Tredaptive 2 000 mg/40 mg v kombinaci se simvastatinem v porovnani
se simvastatinem samotnym nebo s ptipravkem Tredaptive 2 000 mg/40 mg samotnym podavanymi

po dobu 12 tydnii vyznamné snizoval LDL-C (-47,9 %, -37,0 %, -17,0 %, v uvedeném porfadi), TG,
(-33,3 %, -14,7 %, -21,6 %, v uvedeném potadi), apo B (-41,0 %, -28,8 %, -17,1 %, v uvedeném
potadi), a TC (-29,6 %, -24,9 %, -9,1 %, v uvedeném pofadi), stejné jako LDL-C:HDL-C (-57,1 %,
-39,8 %, -31,2 %, v uvedeném portadi), non-HDL-C, apo B, TC (-45,8 %, -33,4 %, -18,1 %,

v uvedeném poiadi) a TC:HDL-C (-43,0 %, -28,0 %, -24,9 %, v uvedeném poiadi) a vyznamné
zvySoval HDL-C (27,5 %, 6,0 %, 23,4 %, v uvedeném potadi). Dalsi analyzy ukazaly, ze pfipravek
Tredaptive 2 000 mg/40 mg v kombinaci se simvastatinem pfi srovnani se simvastatinem samotnym
vyznamné zvySoval apo A-l (8,6 %, respektive 2,3 %) a vyznamné snizoval Lp(a) (-19,8 %, respektive
0,0 %). Uginnost a bezpe&nost pripravku Tredaptive v kombinaci se simvastatinem v davce vyssi nez
40 mg nebyla v této studii sledovana.

Navaly zrudnuti a pocitu horka

Ve tiech velkych klinickych hodnocenich méficich pacienty hldSené sympt zrudnuti, se u pacientii
uzivajicich piipravek Tredaptive, vyskytlo méné zrudnuti nez u pacienty @vajicich kyselinu
nikotinovou (Iékova forma s prodlouzenym uvoliiovanim). U pacienﬁq rvavajicich v prvni studii

(24 tydnt) se Cetnost stfedné zdvazného nebo silnéjsiho zrudnuti ﬁg entd 1éCenych ptipravkem
Tredaptive sniZzovala a dosahla ¢etnosti u pacientt 1é¢enych p};@ m (viz Obr. 1), kdeZto u pacienta

1é¢enych kyselinou nikotinovou (1ékova forma s prodlouzenyNvoliiovanim) zustala Getnost zrudnuti

konstantni (po 6. tydnu). &
‘
Obr. 1. Primérny pocet dnii nu se stiredné zavaznymi
nebo vyraznéjSimi* sym zrudnuti v 1. az 24. tydnu
"
: A,

per Week

Numb@‘ﬁ
Za
/0

O+——T—T 7T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
012345 6 7 8 91011121314151617 1819 202122232425

Weeks on Treatment

® Piipravek Tredaptive (1 000 mg/20 mg az 2 000 mg/40 mg v 5. tydnu)

A Kyselina nikotinova (prodlouzené uvoliiovani 1 000 mg az 2 000 mg v 5. tydnu)

o Placebo

* zahrnuje pacienty se stfedn¢ silnymi, zavaznymi nebo extrémnimi symptomy zrudnuti
T Zvydeni davky v 5. tydnu

Ve druhé studii (16 tydni), kde bylo pfipusténo podavani kyseliny acetylsalicylové, se u pacienti
uZivajicich pripravek Tredaptive vyskytlo zrudnuti v porovnani s kyselinou nikotinovou (l1ékova forma
s prodlouzenym uvolifiovanim uZivana jako 12tydenni vicekrokova titrace od 500 mg do 2 000 mg)
vyznamné méné dni v tydnu se stiedné zavaznym nebo silnéjsim zrudnutim (p < 0,001).
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Multicentricka, randomizovand, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana studie trvajici 32 tydni
s cilem vyhodnotit ¢inky vysazeni laropiprantu prokazala, ze u dyslipidemickych pacientt, u nichz
byla 1é¢ba laropiprantem ukoncena po 20 tydnech 1é¢by piipravkem Tredaptive, se vyskytovalo
vyznamné vice zrudnuti, neZ u pacienti, ktefi péipravek Tredaptive uZivali dale, a to pokud jde o
pocet dni za tyden se stiedné silnym nebo silnéjSim zrudnutim, p < 0,001,

Obréazek 2. Incidence a Cetnost stiedné silného nebo silnéjsiho zrudnuti u pacienti 1é¢enych
pripravkem Tredaptive se za dobu trvani studie sniZily.

Obrazek 2
Procento pacienti se stiredné silnym nebo silnéjsim zrudnutim v 1. az 32. tydnu
40

» 30

=

2 Laropiprant
& withdrawn
5

o 20

(=21

o

(=

@D

o

@D

% 104

0 T
0 2 4 6 8 10 12 14 16182032%)5283032
Weeks on Treaime
e Tredaptive

A Tredaptive — kyselina nikotinova (Iaro&t ukoncen ve 21. tydnu)
o Placebo '

Q
Pediatrick& populace @

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky roz}_)pd@zproéténi povinnosti piedlozit povinnost
predkladat vysledky studii pripravku Tredigltiye u vSech podsoubort pediatrické populace
u homozygotni familiarni hypercholes@gl ie (ohledn¢ informaci o pediatrickém pouziti
viz bod 4.2). @

Evropska agentura pro 1é¢ivé pipgdvky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii ptipravku
Tredaptive u pediatrickych.g’a tt ve véku 7 az 18 let s heterozygotni familiarni
hypercholesterolémii (i Ce 0 pouZziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Kyselina nikotinova

Po 2 000mg davce kyseliny nikotinové podané peroraln¢ s jidlem jako dve tablety s fizenym
uvoliovanim Kyseliny nikotinové/laropiprantu s jidlem, byla kyselina nikotinova absorbovana

s medianem Casu 4 hodiny do dosazeni maximalni plazmatické koncentrace (Tmax), S primérnou
hodnotou plochy pod kiivkou prib&hu plazmatické koncentrace v Case (AUCq.55) priblizné

58,0 uM-hod a prumérnou hodnotou maximalni plazmatické koncentrace (Cnax) ptiblizné 20,2 pM.
Biologicka dostupnost s jidlem nebo bez jidla je alespon 72 %, zjisténo na zakladé stanoveni mnozstvi
kyseliny nikotinové z podané davky v moci. Peroralni biologicka dostupnost kyseliny nikotinové neni
souCasnym piijmem vysoce tu¢ného jidla ovlivnéna.
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Laropiprant

Po 40mg davce laropiprantu podané peroralné s jidlem jako dvé tablety s fizenym uvolfiovanim
kyseliny nikotinové/laropiprantu, se laropiprant rychle absorbuje s medidnem T, 1 hodina,
primérnou hodnotou AUC,., priblizn¢ 13 uM-hod a primérnou hodnotou Cys piiblizné 1,6 uM.
Rychlost a rozsah absorpce nejsou jidlem s vysokym obsahem tuku ovlivnény. Farmakokinetika
laropiprantu je linearni, pfi¢emz vykazuje piiblizné na davce zavisla zvySeni AUC a C,x @ Neni zde
zadny diikaz clearance zavislé na Case.

Pramérna hodnota absolutni biologické dostupnosti laropiprantu je ptiblizné 71 % po 40mg davce
podané jako dv¢ tablety s fizenym uvolilovanim kyseliny nikotinové/laropiprantu po celono¢nim
hladovéni.

Distribuce
Kyselina nikotinova
Na sérové proteiny se vaze méné nez 20 % kyseliny nikotinové.

Laropiprant
Primérna hodnota distribu¢niho objemu v rovnovazném stavu po jediné 40mg intraven6zni davce

laropiprantu podané zdravym dobrovolnikim je pfiblizné 70 litrt. Laropiprant se silné vaze
na plazmatické proteiny (> 99 %), pfi¢emz jeho vazba je na koncentraci pe@dslé. Laropiprant

prostupuje placentou potkant a kraliki. A
Biotransformace \&O
Kyselina nikotinova .

Kyselina nikotinova prochazi rozsahlym metabolismem pw%\prﬁchodu jatry, a to dvéma cestami,
které jsou zavislé na davce. Prvni cesta vede ke vzniku n@w idadenindinukleotidu (NAD)

a nikotinamidu. U lidi je nikotinamid dale pfevazné nfs@b lizovan na N-methylnikotinamid (MNA)
a na N-methyl-2-pyridon-5-karboxamid (2PY). Dr cestou je s kyselinou nikotinovou konjugovan
glycin za vzniku nikotinmocové kyseliny (NUAKE nizkych dédvkach kyseliny nikotinové nebo
niz$ich rychlostech vstiebavani prevazuje i metabolicka cesta. Pti vysSich davkach nebo vyssich
rychlostech vstiebavani se cesta NAD nas%fl a zvysujici se podil peroralni davky dosahuje
krevniho ob&éhu nezménén jako kyselin%ik tinova. Cesta konjugace s glycinem neni v klinicky

relevantnim davkovém rozmezi nas @ , jak bylo zjisténo na zakladé na davce zavislého nartstu
plazmatickych koncentraci NUA@zmezi od 1 000 do 2 000 mg.

!

gﬂ( INOV4 a jeji metabolity neinhibovala reakce zprostfedkované

V in vitro studiich kyselina!
CYP1A2, CYP2BS6, CY% , CYP2C19, CYP2D6, CYP2EL ani CYP3A4, ani 3-glukuronidaci
estradiolu zprostiedkovanou UGT1A1.

Laropiprant

Laropiprant je metabolizovan pfevazné acylglukuronidaci, pfi¢emz mensi ¢ast metabolizace
predstavuje oxidace, nacez nésleduje vylouceni glukuronidu do stolice (zluc¢i) a moci. Laropiprant

a jeho acylglukuronidovy konjugét jsou hlavnimi sloZzkami obihajicimi v lidské plazmé. In vitro studie
ukazaly, ze acylglukuronidovy konjugéat laropiprantu mél alespon 65krat snizenou afinitu k DP

V porovnani s laropiprantem; neo¢ekava se tedy, Ze by k celkové aktivité laropiprantu na DP; néjak
ptispival. Hlavni slozku (73 % radioaktivity) ve stolici pfedstavuje laropiprant (zahrnuje nevstfebanou
1é¢ivou latku a/nebo hydrolyzovany konjugat s kyselinou glukuronovou). V moci je primarni slozkou
acylglukuronidovy konjugat (64 % radioaktivity) s malou ¢asti mateiské slouceniny (5 %). Oxidacni
metabolismus laropiprantu je katalyzovan prevazné CYP3A4, zatimco acylglukuronidaci katalyzuje
nékolik isoforem UGT (1A1, 1A3, 1A9 a 2B7).

Eliminace
Kyselina nikotinova
Kyselina nikotinova se vylucuje pfevazné moci ve forme metaboliti.
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Laropiprant

Laropiprant se eliminuje pfevazné acylglukuronidaci, po niz nasleduje vylou¢eni glukuronidu

do stolice (2lu¢i) a do moé&i. Po peroralnim podani laropiprantu znaéeného **C lidem bylo pfiblizné
68 % podané davky zjisténo ve stolici (pfevazné jako matetska sloucenina, kterd zahrnuje
nevstiebanou 1é¢ivou latku a/nebo hydrolyzovany konjugat s kyselinou glukuronovou) a 22 % bylo
zjisténo v modi (pievazné ve formé metabolitii). VEtSina davky byla vylouéena do 96 hodin. Zjevny
termindlni polocas (t12) po 40mg davce laropiprantu podané jako dveé tablety s fizenym uvoliiovanim
kyseliny nikotinové/laropiprantu s jidlem byl piiblizné 17 hodin. Farmakokineticky rovnovazny stav
se dosadhne za 2 dny podavani laropiprantu jednou denné, s minimalni kumulaci v AUC (pfiblizné
1,3nasobek) a Cax (pfiblizné 1,1nasobek).

Zvlastni skupiny pacientu
Ledvinova nedostate¢nost
Pripravek Tredaptive: PouZiti u pacientt s nedostate¢nosti ledvin nebylo studovano.

Kyselina nikotinova: Viz bod 4.4.

Laropiprant: Podavani 40 mg laropiprantu nedialyzovanym pacientim se zavaznou ledvinovou
nedostateénosti nevedlo v porovnani se zdravymi kontrolnimi dobrovolniky k Zadnym Kklinicky
vyznamnym zméndm AUC a Cy laropiprantu. Jelikoz pii zdvazné nedogta@&nosti ledvin nebyl
pozorovan zadny vliv, neoCekava se ani u pacientll s mirnou az stfedné @'znou nedostate¢nosti
ledvin; vliv selhani ledvin v terminalnim stadiu a vliv dialyzy na farr@kinetiku laropiprantu vsak
z této studie nelze odvodit. @\&

>

Jaterni nedostate¢nost %\

Pripravek Tredaptive: PouZiti u pacientt s jaterni nedost{@l ti nebylo studovano.
)

Kyselina nikotinova: Viz body 4.3 a 4.4. @Q\

Laropiprant: V souladu s charakteristikamidgéimprimarné odstranovanych metabolizaci ma stiedné
zavazna porucha jater na farmakokinetiku§ iprantu vyznamny vliv, s nartistem AUC a Cpax
priblizné 2,8ndsobnym, respektive 2,2@b ym.

Pohlavi AQ

Kyselina nikotinova: S ohlede pohlavi neni Zadna Uprava davky potiebna. Pohlavi nema

na farmakokinetiku kyseli tinové (Iékova forma s prodlouzenym uvoliiovanim) Zadny klinicky
vyznamny vliv. Neexist ny rozdil mezi peroralni biologickou dostupnosti kyseliny nikotinové
U muzu a Zen 1ééenych piipravkem Tredaptive. U Zen dochazi v porovnani s muzi k mirnému nartstu
plazmatickych koncentraci kyseliny nikotinmocové a kyseliny nikotinové.

Laropiprant: S ohledem na pohlavi neni zadna prava davky potiebna. Pohlavi nema
na farmakokinetiku laropiprantu Zadny klinicky vyznamny vliv.

StarSi pacienti
Kyselina nikotinova: Pro starsi pacienty (> 65 let véku) nejsou k dispozici Zzadné farmakokinetické

udaje. V&k nema na farmakokinetiku kyseliny nikotinové (formulace s prodlouzenym uvoliiovanim)
Zadny Kklinicky vyznamny vliv, jak bylo zjisténo na zakladé slozené analyzy subjekti ve véku 18 aZz
65 let. S vékem se peroralni biologicka dostupnost kyseliny nikotinové neméni.

Laropiprant: U starSich pacientl neni zddna uprava davky potfebna. Vék nema na farmakokinetiku
laropiprantu Zadny klinicky vyznamny vliv.

Pediatricka populace
Pripravek Tredaptive: U pediatrickych pacient nebyly provedeny Zadné studie.
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Rasa

Kyselina nikotinova: S ohledem na rasu neni zadna uprava davky potifebna. Rasa nema

na farmakokinetiku kyseliny nikotinové (formulace s prodlouZzenym uvoliiovanim) zadny klinicky
vyznamny vliv, jak bylo zjisténo na zéklad¢ dat zahrnujicich osoby hispanského, bélosského,
¢ernos$ského a indianského plivodu. Pii 1é¢eni pacientli ¢inského pliivodu je nutna opatrnost, pokud se
pripravek Tredaptive podava spolu se simvastatinem nebo kombinaci ezetimib/simvastatin (zejména

Vv

pii davkach simvastatinu 40 mg nebo vysSich). (Viz bod 4.4).

Laropiprant: S ohledem na rasu neni Zadna Gprava davky potfebna. Rasa nema na farmakokinetiku
laropiprantu zadny klinicky vyznamny vliv, jak bylo zji$téno na zakladé dat zahrnujicich subjekty
bélosského, hispanského, Cernosského, asijského a indidnského pivodu.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Pripravek Tredaptive

Utinky v neklinickych studiich byly pozorovany pouze pii expozicich povazovanych za dostate¢né
presahujici maximalni lidskou expozici, coZ ukazuje na jejich malou relevanci pro pouziti u lidi.

Bezpetnost sou¢asného podavani kyseliny nikotinové a laropiprantu byla hodnocena na psech

a potkanech. Toxikologicka zjiSténi téchto studii kombinovaného podanigby(w souladu se zjiSténimi
pozorovanymi u kyseliny nikotinové a laropiprantu podavanymi jedno&

Kyselina nikotinova \&O
U potkanti byla po 6 mésicich podavani pii systémové expoziej %spofl 179krat presahujici expozici
u lidi, vztaZzeno k AUC pfi doporucené denni davce u lidi, p(@:?wéna degenerace Zaludku

a vakuolizace hepatocytt. U psi byla po 6 mésicich pod§ i

1 systémové expozici nejméné 240krat
presahujici expozici u lidi, vztazeno k AUC pii doporfa@n' denni davce u lidi, pozorovana retinopatie
a/nebo l1éze rohovky. @

Kyselina nikotinova nebyla u mysi pii celozi o&n podavani kancerogenni. My$im byl v této studii
podavan 9- az 13nésobek lidské davky kys’%r/t/nikotinové 2 000 mg/den, stanoveno na zakladé
mg/m?. Kyselina nikotinova nevykézabqgn itro testech zadné mutagenni G¢inky.

U samct a samic potkant s hladi j expozice dosahujicimi aZ piiblizné 391nasobku lidské AUC
kyseliny nikotinove, vztazenp C doporucené denni davky pro ¢lovéka nebyly pozorovany Zadné
nezadouci ucinky souvise'%r(& selinou nikotinovou na fertilitu.

Kyselina nikotinova nebyla teratogenni u potkant a kralikti aZ do hladin expozice dosahujicich
priblizné 253-, respektive a 104ndsobku AUC kyseliny nikotinové pii doporuéené denni davce pro
lidi. U potkant byly zaznamenany fetotoxické u¢inky (vyznamné snizené hmotnosti tél ploda spojené
s poklesem poctu osifikovanych sakrokaudalnich obratli a zvySenou incidenci plodd s misty
nekompletni osifikace) za nepfitomnosti jakychkoli znamek toxicity pro matku pii hladinach expozice
dosahujicich ptiblizn€ 959ndsobku AUC kyseliny nikotinové pfi doporuc¢ené denni dévce pro lidi.
Podobné zmény souvisejici s 1écbou byly pozorovany u plodu krélikd, ale za ptitomnosti toxicity pro
matku pfi hladindch expozice dosahujicich ptiblizné 629nasobku AUC kyseliny nikotinové pfi
doporucené denni davce pro lidi.

Laropiprant

U potkanti byla ve studii toxicity pfi opakovaném podani po dobu az 6 mésicti pozorovana ketonurie

a hepatocelularni centrilobularni hypertrofie. Hepatocelularni centrilobularni hypertrofie byla

v souladu s indukci enzymii specifickou pro hlodavce. Hladina bez pozorovaného nezadouciho uéinku
(no—observed—adverse—effect level - NOAEL) byla nejméné 118nasobkem expozice u lidi, vztazeno
k AUC pti doporuéené denni davce u lidi.
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Zvyseni serovych hladin alaninaminotransferazy (ALT) bylo pozorovano ve vSech studiich na psech,
pii systémové expozici alespont 14krat piesahujici expozici u lidi, vztaZeno k AUC pii doporucené
denni davce u lidi. Ve studiich na psech s expozici dosahujici nejméné 100nasobku expozice u lidi,
vztaZzeno k AUC pii doporu¢ené denni davcee u lidi, nebyly Zadné jiné G¢inky pozorovany.

Laropiprant nebyl ve studiich na mysich a potkanech trvajicich 2 roky v nejvyssi testované davce,
ktera piedstavuje alespon 218- aZz 289nasobek expozice u lidi, vztazeno k AUC pii doporuéené denni
davce u lidi, kancerogenni.

Laropiprant nebyl v fad¢ genetickych toxikologickych studii ani mutagenni, ani klastogenni.

Ani u samci, ani u samic potkant, kterym byl laropiprant podavan pted pafenim a v dobé& pareni,
nebyly pii systémové expozici, ktera byla nejméné 289nasobkem expozice u lidi, vztazeno k AUC
pii doporucené denni davce u lidi, pozorovany zadné uéinky na plodnost.

Laropiprant nebyl ani u potkant, ani u kralika pfi hladinach systémové expozice dosahujicich
nejméné 153-, respektive 438nasobku expozice u lidi, vztazeno k AUC pti doporucené denni davce
u lidi, teratogenni. Studie reprodukéni toxicity prokazaly mirny s 1é€bou souvisejici pokles primérné
hodnoty ptibytku na vaze matky a té€lesné hmotnosti plodu, mirny nartist mortality mlad’at, pficemz
u potkant byla pfi systémové expozici dosahujici nejméné 513nasobku expQice u lidi, vztazeno
k AUC pti doporucené denni davce u lidi, pozorovana zvysena inciden: pocetnych Zeber
a nelplné osifikace sternebra plodu. &O

X

N

6. FARMACEUTICKE UDAJE QQ

6.1 Seznam pomocnych latek Q‘\&
Hypromelosa (E464) QQ
Koloidni bezvody oxid kiemicity (E5S51)
Sodna sul stearyl-fumaratu "<1/
Hydroxypropylcelulosa (E463) \
Mikrokrystalicka celulosa (E460) @

Sodn4 sil kroskarmelosy A

Monohydrat laktosy . (b'
Magnesium-stearat -‘&\Q

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.
6.3 Doba pouzitelnosti

PVC/Aclar blistry: 2 roky.
Hlinikové/hlinikové blistry: 18 mésica.

6.4  Zvlastni opatieni pro pouzivani

Uchovavejte pfi teploté do 30°C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied svétlem a vlhkosti.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

Nepruhledny blistr z PVC/Aclaru s protla¢ovaci hlinikovou uzaviraci folii obsahujici 14 tablet

s fizenym uvoliiovanim. Velikosti baleni po 14, 28, 56, 84, 98, 168, 196 tabletach s fizenym
uvolilovanim, vicenasobna baleni (multi—pack) obsahujici 196 tablet s fizenym uvoliiovanim (2 baleni
po 98 tabletach) a 49 x 1 tableta s fizenym uvoliiovanim v perforovaném jednodavkovém blistru.

Hlinikovy/hlinikovy blistr s protlacovaci f6lii obsahujici 7 tablet s fizenym uvoliiovanim. Velikosti
baleni po 14, 28, 56 nebo 168 tabletach s fizenym uvoliiovanim a 32 X 1 tableta s fizenym
uvoliiovanim v perforovaném jednodavkovém blistru.

Na trhu nemusi byt k dispozici vechny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pFipravku

Z&dné zvIastni poZadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Sharp & Dohme Ltd. A
Hertford Road, Hoddesdon O
Hertfordshire EN11 9BU \&
Velka Britanie \9

8. REGISTRACNI CISLO(A) Q‘\&
EU/1/08/459/001 (\@
EU/1/08/459/002 4,1/

*

EU/1/08/459/003 N
EU/1/08/459/004 \{,\
EU/1/08/459/005 %)
EU/1/08/459/006 <\
EU/1/08/459/007 , 0}
EU/1/08/459/008 X \Q
EU/1/08/459/009 Q
EU/1/08/459/010

EU/1/08/459/011

EU/1/08/459/012

EU/1/08/459/013
EU/1/08/459/014

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 3. ¢ervence 2008
10. DATUM REVIZE TEXTU:

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky na adrese http://www.ema.europa.eu.
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarze

Merck Sharp & Dohme Ltd.
Shotton Lane

Cramlington
Northumberland NE23 3JU
Velka Britanie

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é€ivého pripravku je vazan na 1ékatsky predpis.

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

Systém farmakovigilance
Drzitel rozhodnuti o registraci musi zajistit, aby byl zaveden funkéni sysfé rmakovigilance, tak jak
je popsan v modulu 1.8.1 rozhodnuti o registraci, pfedtim, nez bude lé@ripravek uveden na trh, a

dale po celou dobu, kdy bude ptipravek na trhu. O
Plén fizeni rizik (RMP) )
Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni ¢innosti v oblasti f: ovigilance podrobn¢ uvedené

v planu farmakovigilance tak, jak byly schvaleny v RMPgt@d ém v modulu 1.8.2 schvalené
registrace, a dle pfipadnych naslednych aktualizaci RME hvalenych Vyborem pro humanni 1éc¢ivé
pripravky (CHMP). @
V souladu s pokynem Vyboru pro humannidg “i@pfipravky k systémim fizeni rizik pro humanni
1é¢ivé ptipravky ma byt aktualizovany Rw@dloien soucasn¢ s pristi periodicky aktualizovanou
zpravou o bezpecnosti (PSUR). \&

Déle méa byt aktualizovany RMP loZen:

. Jestlize byly obdrzeny, formace, které mohou mit dopad na soucasné specifikace
bezpecnosti, farmagg ncni plan nebo na ¢innosti k minimalizaci rizik,

. do 60 dni po dosa®ghi dulezitého milniku (tykajiciho se farmakovigilance nebo minimalizace
rizik),
. na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky.
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSi KRABICKA (pro Alu/Alu blistr)

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Tredaptive 1 000 mg/20 mg tablety s fizenym uvoliiovanim
Acidum nicotinicum/laropiprantum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta s fizenym uvoliiovanim obsahuje 1 000 mg acidum nicotinicum a 20 mg laropiprantum.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje monohydrat laktosy. DalSi Gdaje jsou uvedeny v piibalové irﬁ@ .

e
4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI( N2
2
14 tablet s fizenym uvoliovanim \Q
28 tablet s ¥izenym uvoliiovanim ‘\
56 tablet s fizenym uvoliiovénim Q
168 tablet s fizenym uvoliiovénim %)

32 x 1 tableta s fizenym uvoliiovanim ) Q
N

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PWDANI

Peroralni podani.

o
Pied pouzitim si pfeététa@l ou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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[9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfti teploté do 30°C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pied svétlem a vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Sharp & Dohme Ltd.
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Velka Britanie

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/08/459/009 14 tablet s fizenym uvoliiovanim AQ
EU/1/08/459/010 28 tablet s fizenym uvolfiovanim \O
EU/1/08/459/011 56 tablet s fizenym uvoliiovanim \

EU/1/08/459/013 168 tablet s fizenym uvoliovanim
EU/1/08/459/014 32 x 1 tableta s fizenym uvolfiovanim QQ

13. CISLO SARZE o\ )

(Vj.§.: R /\/

14. KLASIFIKACE PRO VYQ&W

Vydej 1é¢ivého piipravku yé é@a lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Tredaptive
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSi KRABICKA (pro PVC/Aclar blistr)

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Tredaptive 1 000 mg/20 mg tablety s fizenym uvoliiovanim
Acidum nicotinicum/laropiprantum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta s fizenym uvoliiovanim obsahuje 1 000 mg acidum nicotinicum a 20 mg laropiprantum.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje monohydrat laktosy. DalSi Gdaje jsou uvedeny v piibalové iw .

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI .Gy

«
\'

28 tablet s fizenym uvoliiovanim !

56 tablet s fizenym uvoliiovanim Q

84 tablet s fizenym uvoliiovanim @

98 tablet s fizenym uvoliiovanim ) Q

168 tablet s fizenym uvoliiovanim o /‘/

196 tablet s fizenym uvoliiovanim \#\

Vicenasobné baleni obsahujici 196 @ S fizenym uvoliiovanim (2 baleni po 98 tabletach)
49 x 1 tableta s fizenym uvolnovags

AR

14 tablet s fizenym uvoliovanim \Q
N\

5. ZPUSOB A CESYA/CESTY PODAN{

Peroralni podani.
Pted pouzitim si pfectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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[9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 30°C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pied svétlem a vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Sharp & Dohme Ltd.
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Velka Britanie

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA ',ag\
EU/1/08/459/001 14 tablet s fizenym uvoliiovanim KO
EU/1/08/459/002 28 tablet s fizenym uvolfiovanim N
EU/1/08/459/003 56 tablet s fizenym uvoliiovanim \6
EU/1/08/459/004 84 tablet s fizenym uvoliiovanim QQ

EU/1/08/459/005 98 tablet s fizenym uvolovanim

EU/1/08/459/006 168 tablet s fizenym uvoliiovanim Q\

EU/1/08/459/007 196 tablet s fizenym uvoliovani

EU/1/08/459/008 49 x 1 tableta s fizenym uvoldp¥anim

EU/1/08/459/012 196 tablet s fizenym uvglﬁ'\%énim (2 baleni po 98 tabletach)

D

13. CISLO SARZE 4‘0

. (4
Cs.: QJ{\Q

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na lékaisky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Tredaptive
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

Vicenasobné baleni (multi-pack) po 196 tabletach s Fizenym uvoliiovanim (2 baleni po
98 tabletach) (pro PVC/Aclar blistr)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Tredaptive 1 000 mg/20 mg tablety s fizenym uvoliiovanim
Acidum nicotinicum/laropiprantum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta s fizenym uvoliiovanim obsahuje 1 000 mg acidum nicotinicum a 20 mg laropiprantum.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

O\
\) \ M
Obsahuje monohydrat laktosy. DalSi Gdaje jsou uvedeny v piibalové 8&maci.

N

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI N

y

98 tablet s fizenym uvolilovanim. Soucast Vicenésobn@alem’, nelze prodavat samostatné.

N

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI >

0\\V
Peroralni podani.
Pted pouzitim si pfectéte pﬁbalovoi@ormaci.

O

)
6. ZVLASTNI UPO NI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLE OSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

[9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 30°C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pied svétlem a vihkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11.  NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Sharp & Dohme Ltd.
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Velka Britanie

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/08/459/012

13. CISLO SARZE

Cs.: ' (\
A(b
O
[14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ BN

9
Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na 1ékaisky piedpis. Q@
'

Fa\S
| 15. NAVOD K POUZITI 7N
5, O

- 0’\4'/
[16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

X

AQ
o
“&\Q

4
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Tredaptive 1 000 mg/20 mg tablety s fizenym uvoliiovanim
Acidum nicotinicum/laropiprantum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

MSD

3. POUZITELNOST

EXP WO
RY4
QO
4. CiSLO SARZE RN
Lot &Qq\
)

NN

5.  JINE QI,\‘
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B. PRIBALOVA INFORM@§E
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Tredaptive 1 000 mg/20 mg tablety s Fizenym uvoliiovanim
acidum nicotinicum/laropiprantum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ zacnete tento piipravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potifebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dal3i otazky, zeptejte se svého l1ékate nebo 1ékarnika.

- Tento ptipravek byl predepsan vyhradné Vam. Nedévejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, méa-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inku, sdélte to svému Iékaii nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezddoucich uc€inkd, které nejsou uvedeny
Vv této piibalové informaci.

Co naleznete v této pribalové informaci:

1 Co je ptipravek Tredaptive a k ¢emu se pouziva

2 Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Tredaptive uZivat
3. Jak se ptipravek Tredaptive uziva g Q
4. Mozné nezadouci tginky 4(0

5 Jak piipravek Tredaptive uchovavat O

6 Obsah baleni a dalSi informace %\S

Q\
1. Co je pripravek Tredaptive a k ¢emu se pouiiv@
‘

rr

o kyselinu nikotinovou, coz je 1ék ovliviiyj g idy a
o laropiprant, ktery oslabuje symptom uti, coz je bézny nezadouci ucinek kyseliny

nikotinové. ‘\\

Nazev lé¢ivého piipravku je Tredaptive. Obsahuje wﬂ\mé 1é¢ivé latky:

Jak ptipravek Tredaptive funguje @ v
Pripravek Tredaptive se pouiiv@;ﬂe dietnich opatfeni
o ke snizeni hladiny ‘§j)a cholesterolu. Déje se tak snizenim hladin celkového cholesterolu,
LDL cholesterolu, t@h h sloucenin nazyvanych triglyceridy a apo B (coz je souc¢ast LDL)
v krvi.
o ke zvySeni hladiny ‘dobrého’ cholesterolu (HDL cholesterol) a apo A-I (sou¢ast HDL).

Co musim védét o cholesterolu a triglyceridech?
Cholesterol je jednim z n¢kolika tuku, které se nachazeji v krvi. Celkovy cholesterol se sklada
ze ‘Spatného’ (LDL) a ‘dobrého’ (HDL) cholesterolu.

LDL cholesterol se ¢asto nazyva ‘Spatnym’ cholesterolem, protoze se muze hromadit ve sténach tepen
a vytvaret plak. V pribéhu ¢asu mize plak tepny ucpat. Toto ucpani mize zpomalit nebo zastavit
pratok krve do Zivotné dilezitych organt, jako je srdce nebo mozek. Pokud je pritok krve zastaven,

miize to vést k infarktu myokardu nebo mrtvici.

HDL cholesterol je ¢asto nazyvan ‘dobrym’ cholesterolem, protoZe brani ‘Spatnému’ cholesterolu
v hromadéni v tepnéch a protoze chrani pied srdeéni chorobou.

Triglyceridy jsou jinym tukem v krvi. Mohou zvySovat riziko probléma se srdcem.
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U vétSiny lidi zpoc¢atku probihaji problémy s cholesterolem bez pfiznakl. Lékai miize cholesterol
zm¢étit jednoduchym krevnim testem. Navstévujte svého 1¢kare pravideln¢, aby mohl sledovat
cholesterol a konzultujte s nim sviij zdravotni stav.

Pripravek Tredaptive se pouziva jako doplnék k dietnim opati‘enim a cvi¢eni u dospélych pacienti

s primarni hypercholesterolémii nebo smisenou dyslipidémii:

o pokud neni moZno upravit hladiny cholesterolu pomoci samotnych statinti (coZ je téida 1éki
snizujicich cholesterol, které ptsobi v jatrech);

o pokud nesnasite statiny nebo pokud pro Vs nejsou statiny doporuéeny.

Pacienti se smiSenou dyslipidémii maji v krvi vysoké hladiny ,,$patného* LDL cholesterolu a triglyceridu
(coz je druh tuku) a nizké hladiny ,,dobrého* HDL cholesterolu. Jako primarni cholesterolémie se
oznacuji vysoké hladiny cholesterolu v krvi. Pojem ,,primarni* znamen4, Ze hypercholesterolémie nema
zadnou zjistitelnou pficinu.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Tredaptive uZivat

Neuzivejte piipravek Tredaptive

o jestliZe jste alergicky/a na kyselinu nikotinovou, laropiprant nebo %Qoroukoli z pomocnych
latek tohoto piipravku (jsou uvedeny v bodu 6). A

o jestliZze v sou¢asnosti mate problémy s jatry. O

. mate zaludec¢ni vied. ’\&

. mate arterialni krvaceni. ’\@

Piipravek Tredaptive neuZivejte, pokud se na Vas vthhu{g%erykoli Z vySe uvedenych stavii. Pokud si
nejste jisty/a, obrat'te se na svého 1ékare nebo lékérn&%pfedtim, nez zacnete piipravek Tredaptive

uzivat. @
(\

Upozornéni a opatieni Ry
. r r A W I * I r ~ r r r A ~r 4 r
Informujte svého 1ékate o vSech svych ch ch. Se svym lékatem nebo 1ékarnikem pied uzivanim

tohoto pfipravku a v pribéhu jeho uziydzKontrolujte, zda:

o nemate Zadné alergie.

o jste kdykoli nemél/a chorafyjater, Zloutenku (porucha jater zpasobujici zeZloutnuti kize
a bélma oci) nebo cl‘_npr\h jater a zlucovych cest.

. nemate problémyﬁ‘&/ mi.

. nemate problémy s&Stitnou Zlazou.

. nepijete velka mnoZstvi alkoholu.

. Vy nebo Vasi blizci pfibuzni nemate dédiénou poruchu svalii nebo jste nékdy v minulosti
behem 1écby 1éky snizujicimi cholesterol nazyvanymi “statiny” nebo fibraty nemeél/a problémy
se svaly.

. nemate bolesti, napé€ti svalt nebo slabost svald nejasného pivodu. Pokud tyto symptomy
objevite, obratte se ihned na svého 1ékare.

. nemate vysoky krevni cukr nebo cukrovku.

. nemate problémy se srdcem.

. Vv blizké dob¢€ nepodstoupite operaci.

o nemate dnu.

. nemate nizké hladiny fosforu.

. nejste ve véku nad 70 let.

. uzivate simvastatin (coz je statin) nebo 1ék obsahujici simvastatin a jste ¢inského ptivodu.

Nejste-l1i si jisty/a, zda se Vas néktery z vySe uvedenych stavii netyka, obrat’te se pred uzivanim
piipravku Tredaptive na svého lékate nebo 1ékarnika.
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Krevni testy a kontroly

o Svého 1ékafe navstévujte pravidelné, aby mohl zkontrolovat hladiny LDL (Spatny) a HDL
(dobry) cholesterolu a hladiny triglycerid.

o Lékat musi pied zahajenim podavani ptipravku Tredaptive provést krevni test, aby zkontroloval
funkci jater.

o Lékat muzZe rovnéz poZzadovat, abyste po zahajeni uzivani pfipravku Tredaptive pravidelng
podstupoval/a krevni testy, aby zkontroloval funkci jater a ptipadné nezadouci ucinky.

Déti a dospivajici
Piipravek Tredaptive nebyl u déti a dospivajicich do 18 let véku studovan. Proto déti a dospivajici
mladsi 18 let véku nemaji ptipravek Tredaptive uZivat.

Dalsi 1é¢ivé piipravky a pripravek Tredaptive
Informujte svého 1ékaie nebo 1ékarnika o viech lécich, které uzZivate nebo jste uzival(a) v nedavné
dobé, a to i 0 lécich, které jsou dostupné bez 1ékaiského piedpisu, vitaminy a rostlinné ptipravky.

Informujte 1ékate nebo Iékarnika zejména pokud uzivate kterykoli z nasledujicich 1éki:
. na snizeni krevniho tlaku.

. na snizeni cholesterolu, které se nazyvaji ‘sekvestranty zlu€ovych kyselin’, jako je
cholestyramin. '

. zidovudin, 1ék pouZivany k 1é¢bé HIV. (b'

. midazolam, 1ék k navozeni utlumu pied nékterymi lékafsk};&@(roky.

[ ]

[ ]

vitaminy nebo doplnky stravy obsahujici kyseliny nikot}n .
klopidogrel a kyselina acetylsalicylova (ASA), Iéky n Ahajici k zabranéni $kodlivého
srazeni krve.

. leky pouZivané ke sniZeni cholesterolu nazyvang &a ny’.

Svému lékafi rovnéz sdélte, pokud uzivate smvas@g\(coz je statin) nebo Iéky obsahujici simvastatin

a jste ¢inského plvodu. P

Pokud si nejste jisty/4, zda se Vas kterd o&vyée uvedenych situaci tyka, obrat’te se pred uzivanim
piipravku Tredaptive na svého lékare lekarnika.

Piipravek Tredaptive s jidlem@tlm a alkoholem

. Ke snizZeni rizika zrygl e v dobé okolo uziti davky piipravku Tredaptive vyhybejte piti
alkoholickych ne Kych napojt nebo pozivani kofenénych jidel.

. Je dilezité, abyste dodrzoval/a pokyny uvedené v bodu 3 Jak se p¥ipravek Tredaptive uZiva.

Téhotenstvi a kojeni

Ptipravek Tredaptive se v téhotenstvi nedoporucuje, ledaze by to bylo jasné nezbytné.

Obrat'te se pied uzivanim piipravku Tredaptive na svého lékare, pokud:

. jste téhotna nebo pokud téhotenstvi planujete. Neni zndmo, zda piipravek Tredaptive neposkodi
nenarozené dite.

. kojite nebo pokud kojeni planujete. Neni znamo, zda piipravek Tredaptive nebude prostupovat
do matetského mléka. Kyselina nikotinova, coz je slozka pifipravku Tredaptive, vSak do
matefského mléka prostupuje.

Predtim, neZ za¢nete uzivat tento 1€k, obrat’te se na svého lékare nebo 1ékarnika o radu. Lékar urdi,
zda je piipravek Tredaptive pro Vas vhodny.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Neékteii lidé v8ak po uziti pripravku Tredaptive mohou mit zavrat'. Pokud mate po uziti pfipravku
Tredaptive zavrat,, nesmite fidit ani obsluhovat stroje.
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Piipravek Tredaptive obsahuje laktozu
Piipravek Tredaptive obsahuje cukr nazyvany lakt6za. Pokud Vam lékai sdélil, Ze trpite
nesnasenlivosti nékterych cukri, obrat'te se pfed uzivanim tohoto 1éku na svého 1ékare.

3. Jak se pripravek Tredaptive uziva

Vzdy uzivejte tento piipravek presné podle pokyna svého l1ékate. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se
se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Kolik piipravku se uZiva

. Lécbu musite zah4jit uzivanim jedné tablety denné.

. Po 4 tydnech mtze Iékat ddvku zvysit na 2 tablety denné.

o Jestlize ptfechazite z 1é¢ivého piipravku obsahujiciho 2 000 mg kyseliny nikotinové s fizenym
uvoliiovanim nebo vice, 1ékai Vam miiZze doporucit zacit s dvémi tabletami pfipravku
Tredaptive denné. Jestlize piechazite z 1é¢ivého piipravku obsahujici méné nez 2 000 mg
kyseliny nikotinové s fizenym uvoliiovanim, méli byste zacit ptidanim jedné tablety ptipravku
Tredaptive denn€. Po 4 tydnech Vam miize 1€kat zvysit davku ptipravku Tredaptive na dvé
tablety denn¢.

AN

Jak se pripravek uziva @

o Piipravek Tredaptive uzivejte jednou dennég, vecer nebo pied @1 utim.

. Pripravek Tredaptive uZivejte s jidlem. \

. Tablety polykejte celé. Tabletu pted polknutim nedélte’}@zlamujte, nedrt'te ani nezvykejte,
jinak by 1ék nemohl fungovat, jak ma.

. V dobé okolo uzivani davky piipravku Tredapt'weﬁ jte alkohol ani horké napoje ani
nepozivejte kofenéna jidla. Tim se omezi mozaQd vzniku zrudnuti (z&ervenani kiize, pocit
tepla, svédéni nebo brnéni, zejména na hlav ku, hrudi a v horni ¢asti zad).

. Uzivani kyseliny acetylsalicylové (aspirifanpred uzitim ptipravku Tredaptive nesniZuje
zrudnuti vice nez uzivani piipravky J¥4daptive samotneho. Uzivani kyseliny acetylsalicylové

(aspirinu) k omezeni symptomu zrud% i neni tudiz nezbytné. Pokud kyselinu acetylsalicylovou
(aspirin) uzivate z jinych dbtvo 7te se rad svého lékare.

JestliZe jste uZil/a vice pf'ipravkﬁredaptive, nez jste mél/a

. V pripadé pfedévkoy,éﬁx[l% y hlaseny nasledujici nezadouci ucinky: zrudnuti, bolesti hlavy,
pruritus (svédeéni) {Q st, zavrat’, zvraceni, prijem, bolesti bficha/neptijemny pocit v bfise
a bolesti zad.

. Jestlize jste uzil/a vice piipravku, nez jste mél/a, ihned se obrat'te na svého lékate nebo
Iékarnika.

JestliZe jste zapomnél/a uzit pripravek Tredaptive

. Jestlize jste zapomnél/a ddvku uzit, mimotadnou davku neuzivejte. Dalsi vecer nebo pied
ulehnutim pokracujte obvyklou davkou. Pokud v§ak nebudete uzivat piipravek Tredaptive
po dobu 7 a vice dnti v fadé, pfed dal§im uzivanim ptipravku Tredaptive se obrat'te na svého
1ékate.

JestliZe jste pirestal/a uzivat piipravek Tredaptive
Piipravek Tredaptive nepiestavejte uzivat bez porady se svym lékaiem. Problémy s cholesterolem se
mohou vratit.

Mate-li jakékoli dal$i otazky, tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékaie nebo
Iékarnika.
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4, Mozné neZadouci u¢inky

Podobné¢ jako v8echny 1éky, miiZe mit i tento pfipravek nezadouci G¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Nezadoucimi u¢inky pFipravku Tredaptive jsou:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 lidi)

. zrudnuti (které obvykle zahrnuje z€ervenani kuze, pocit tepla, svédéni nebo brnéni, zejména
na hlavé, krku, hrudi a v horni ¢asti zad). Pokud se zrudnuti objevi, symptomy jsou obecné
zpocatku vyrazngjsi a béhem casu obvykle zeslabuji.

Casté (mohou postihnout a7 1 z 10 lidi)

o bolesti hlavy

. brnéni nebo necitlivost v rukou nebo nohou

. bolesti biicha

. prijem

o podrazdény zaludek nebo paleni zahy

o nauzea (pocit nevolnosti)

o nevolnost (zvraceni) ‘(O'Q
. pruritus (svédeéni) A

. vyrazka KO

[ ]

koptivka

\
Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 z 100 lidi) @Q

dna ! &
nespavost Q\
%)

zavraté
buseni srdce 4/1/0

nizky krevni tlak ‘\
dusnost \{‘\
sucha ktize %)
vyrazka s plochymi, rudw&k/rnami
bolesti svalii nebo citlj all

zimnice "&\VQ

bolesti

otok prsti na rukou a nohou nebo kotniki

Kromé toho byl jako soucast alergické reakce na piipravek Tredaptive hladSen jeden nebo vice
z nasledujicich ptiznakd.

o otok obliCeje, rti, jazyka a/nebo hrdla, ktery mize zpisobit potiZe s dychanim nebo polykénim
(angioedém, coz muze vyZadovat okamzitou 1é¢bu)
mdloby

dusnost

ztrata kontroly nad mo¢i nebo stolici

studeny pot

tresavka

zimnice

zvyseny krevni tlak

otok rtt

pocit paleni

vyrazka po celém téle

bolest kloubt

otok dolnich koncetin
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o rychly tep

Vzécné (mohou postihnout az 1 z 1 000 lidi)
vytok z nosu

sniZeni glukdzove tolerance

Uzkost

migréna

mdloby

rychly nebo nepravidelny tep

zévrat’ pti vstavani

iihani

zalude¢ni vied

koZni porucha s tmavymi sametovymi platy nazyvané acanthosis nigricans
skvrny tmavsi kize

poceni

svalova slabost

slabost

celkovy otok

'
Neni znamo: Cetnost nelze z dostupnych udaju urcit @Q
Dale byly béhem zkuSenosti s pfipravkem Tredaptive a/nebo s j in}’fn‘j@é)ravky obsahujicimi kyselinu
nikotinovou (samotnou nebo s jistymi jinymi léky sniZujicimi ch@@ ol) po uvedeni na trh hlaSeny
nasledujici nezadouci G¢inky:
o nahlé zavazné alergické reakce (anafylakticky $ok). S omy zahrnovaly mdloby, dusnost,

sipani nebo potiZe s dechem, otok obli¢eje, rtu, ja ¢déni nebo kopiivku na kizi. Tento
stav vyZaduje okamZitou lékai'skou pomoc. *

o o¢ni poruchy nazyvané toxicka amblyopie a 1dni makularni edém, které mohou vést
K rozostfenému vidéni, ke zhor§eni nebo zraku

o zezloutnuti kiize a/nebo o¢i (210uten.lg1/
o vyrazka s tvorbou puchyi. *

Stejné postupujte v piipadé jaky i nezadoucich G¢inki, které nejsou uvedeny v této pribalové
informaci. ‘
J&\

5. Jak piipravek Tredaptive uchovavat

A
Pokud se u Vas vyskytne kterykoli ;@ doucich t¢inki, sdélte to svému 1ékaii nebo 1ékarnikovi.

Uchovavejte tento pripravek mimo dohled a dosah déti.
Tento ptipravek nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a blistru za EXP.

Uchovavejte pii teploté do 30°C. Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred
svétlem a vlhkosti.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého

1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomdhaji chranit zivotni
prostiedi.
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6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Tredaptive obsahuje

o Lécivymi latkami jsou kyselina nikotinova a laropiprant. Jedna tableta obsahuje 1 000 mg
kyseliny nikotinové a 20 mg laropiprantu.

o Pomocnymi latkami jsou: hypromelosa (E464), koloidni bezvody oxid kiemiéity (E551), sodna
sul stearyl-fumaratu, hydroxypropylcelulosa (E463), mikrokrystalicka celulosa (E460), sodna
sul kroskarmelosy, monohydrat laktosy a magnesium-stearat.

Tento 1é¢ivy pripravek je tableta s fizenym uvolfiovanim. To znamena, Ze se jedna nebo vice ucinnych
latek ¢asem postupné uvoliiuje.

Jak pFipravek Tredaptive vypada a co obsahuje toto baleni
Tableta s fizenym uvoliiovanim je bila az téméf bila, ve tvaru tobolky, s vyraZzenym “552” na jedné
stran€.

Nepruhledny blistr z PVC/Aclaru s protlac¢ovaci hlinikovou fo6lii v balenich o velikosti 14, 28, 56, 84,
98, 168, 196 tablet s fizenym uvoliiovanim, vicenasobna baleni (multi—pack) obsahujici 196 tablet

s fizenym uvolfiovanim (2 baleni po 98 tabletach) a 49 x 1 tableta s fizenym uvolfiovanim

v perforovaném jednodavkovém blistru. '

Hlinikovy/hlinikovy blistr s protlacovaci hlinikovou félii v balenich @ikosti 14, 28, 56 nebo
168 tablet s fizenym uvoliiovanim a 32 X 1 tableta s fizenym uvoMdyanim v perforovaném
jednodavkovém blistru. ‘\

Na trhu nemusi byt k dispozici vechny velikosti bale:ﬁ. &@

DrZitel rozhodnuti o registraci
Merck Sharp & Dohme Ltd.
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU

Velka Britanie \
oF

Q\?\robce

erck Sharp & Dohme Ltd.
Shotton Lane, Cramlington
Northumberland NE23 3 JU
Velka Britanie

Dalsi informace o tomto 1éku ob@ u mistniho zéstupce drZitele rozhodnuti o registraci:

'
Belgique/Belgié/Belgie "&\Q
MSD Belgium BVBA/SRRL
Tél/Tel: 0800 38 693 (+32(0)27766211)
dpoc_belux@merck.com

Bbbarapus

Mepk llapm u Hoym bearapus EOOJ]
Tem.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420 233 010 111
msd_cr@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: +45 4482 4000
dkmail@merck.com

Luxembourg/Luxemburg

MSD Belgium BVBA/SPRL

Tél: 0800 38 693 (+32 (0)27766211)
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 53 00
hungary_msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: +8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme BV

Tel: 0800 99 99 000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com



Deutschland

MSD SHARP & DOHME GMBH

Tel: 0800 673 673 673; (+49 (0) 89 4561 2612)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EMMGda

BIANEE A.E

TnA: +3 0210 80091 11
Mailbox@vianex.gr

Espafia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France

MSD France
Tél: +33 (0) 1 80 46 40 40

Ireland

Slov@
Merck Sharp and Dohme Ireland (Human Health) M@( harp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.

Limited
Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

&
AQ
&

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia Q

MSD Italia S.r.l.

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.com

Kvmpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 80000 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364 224
msd_lv@merck.com

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +3705 278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 3220 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465808

clic@merck.com
WO
>

Romania

Merck Sharp & e Romania S.R.L.
Tel: +4021 5 0

msdroman erck.com

+ 386 15204201

Q@hsd slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s.r. 0.
Tel.: +421 2 58282010
msd_sk@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0) 9 804650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom

Merck Sharp and Dohme Limited
Tel: +44 (0) 1992 467272
medicalinformationuk@merck.com
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Tato pribalova informace byla naposledy revidovana:

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky na adrese: http://www.ema.europa.eu.
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