


1. LAGEMIDLETS NAVN

Tredaptive 1.000 mg/20 mg tabletter med modificeret udlgsning.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver tablet med modificeret udlgsning indeholder 1.000 mg nicotinsyre og 20 mg laropiprant.

Hjalpestof, som behandleren skal veere opmaerksom pa: Hver tablet med modificeret udlgsning
indeholder 128,4 mg lactosemonohydrat.

Alle hjelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1. \Q
3. LAGEMIDDELFORM .\%
W\

Tablet med modificeret udlgsning. é\,
Kapselformet, hvid/off-white tablet maerket med "552" pa den ene side. é

&2
4. KLINISKE OPLYSNINGER O\C)
4.1 Terapeutiske indikationer ®®'
Tredaptive er indiceret til behandling af dyslipidemi, {g&*hos voksne patienter med kombineret

dyslipideemi (karakteriseret ved forhgjede koncentr@er af LDL-kolesterol og triglycerider samt
lavt HDL-kolesterol) og hos vokshe patienterl%ﬁbi er hyperkolesteroleemi (heterozygot familieer

og non-familizer). \

Tredaptive bgr anvendes sammen me -CoA reduktaseha@mmere (statiner), nar den
kolesterolseenkende effekt af mongtgga Mmed HMG-CoA-reduktasehaemmere er utilstraekkelig.
Tredaptive kan anvendes som mgn api hos patienter, hvor HMG-CoA-reduktaseheemmere anses

for at veere uhensigstmaessige ikke tales. Dizt og anden ikke-farmakologisk behandling (f.eks.
motion, veaegtreduktion) bﬂ;{(: tte under behandlingen med Tredaptive.

4.2 Dosering og@t@a%tration
N\

Dosering
Startdosis er @a let med modificeret udlgsning (1.000 mg nicotinsyre/20 mg laropiprant) én gang
dagligt. e uger bgr dosis gges til en vedligeholdelsesdosis pa 2.000 mg/40 mg, der tages som

to table ed modificeret udlgsning (1.000 mg/20 mg hver) én gang dagligt. Daglige doser over
2.00W 40 mg er ikke undersggt og bar derfor ikke anvendes.

Hvis patienten har undladt at tage Tredaptive i faerre end 7 pa hinanden falgende dage, kan
behandlingen genoptages ved den senest administrerede dosis. Hvis patienten har undladt at tage
Tredaptive i 7 eller flere p& hinanden falgende dage, kan behandlingen genoptages med

1.000 mg/20 mg i en uge, far dosis gges til vedligeholdelsesdosis pa 2.000 mg/40 mg.

Patienter, som skifter fra 2.000 mg eller mere af et nicotinsyredepotpreeparat, kan starte behandling
med Tredaptive med en dosis pa 2.000 mg/40 mg. Patienter, der skifter fra < 2.000 mg af et
nicotinsyredepotpraeparat, bgr starte behandling med en startdosis pa 1.000 mg/20 mg og ga over til
en vedligeholdelsesdosis pa 2.000 mg/40 mg efter fire uger. Patienter, der skifter fra nicotinsyre med
umiddelbar udlgsning til Tredaptive, bar starte behandling med 1.000 mg/20 mg og overga til en
vedligeholdelsesdosis pa 2.000 mg/40 mg efter fire uger.
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ZEldre patienter
Dosisjustering er ikke ngdvendig hos &ldre patienter.

Padiatrisk population
Tredaptive bar ikke anvendes til paediatriske patienter under 18 ar p.g.a. manglende dokumentation
for sikkerhed og virkning. Der foreligger ingen data.

Patienter med lever- eller nyreinsufficiens

Anvendelse af Tredaptive er ikke undersggt hos patienter med lever- eller nyreinsufficiens. Som andre
nicotinsyrepraeparater er Tredaptive kontraindiceret til patienter med signifikant eller uforklarlig
leverinsufficiens. Det bgr anvendes med forsigtighed hos patienter med nyreinsufficiens, da
nicotinsyre og dets metabolitter primaert udskilles via nyrerne (se pkt. 4.3, 4.4 0g 5.2). \Q

Samtidig behandling (b'
Acetylsalicylsyre giver ikke yderligere reduktion af flushing, ud over den der opnas Trédaptive.
Behandling med acetylsalicylsyre til at mildne symptomerne pa flushing er ikke ng

ig (se
pkt. 5.1). Q\'

Da samtidig administration af galdesyrebindende leegemidler kan reducer @gwngeligheden af
sure leegemidler, sdsom nicotinsyre, bar Tredaptive gives > 1 time far Qé 4 timer efter
administration af et galdesyrebindende leegemiddel (se pkt. 4.5). O

Administration 0
Tabletterne bgr tages sammen med mad, om aftenen eller ved %getid. For at bevare egenskaberne
ved den modificerede udlgsning, ma tabletterne ikke del Q}ydes, knuses eller tygges, far de sluges.
For at reducere risikoen for flushing bgr det undgas at@e alkohol eller varme drikke og at spise
krydret mad samtidig med indtagelse af laegemidlet.

4.3 Kontraindikationer \(g

o Overfglsomhed over for de ak%%ffer eller over for et eller flere af hjeelpestofferne anfart i
pkt. 6.1. ‘&k

o Signifikant eller uforklarlj{ rinsufficiens.

o Aktivt ulcus pepticum. @

o Acrteriel blgdning. \

4.4  Serlige adva @og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

r
N
Nar Tredaptiv% samtidigt med et statin henvises til produktresuméet for dette specifikke

Iaegemiddelg

Lever nin

Skift ghicotinsyre med umiddelbar udlgsning (krystallinsk) til Tredaptive er ikke undersggt. Der er
dog set tilfeelde af sveer levertoksicitet, herunder fulminant levernekrose, hos patienter, som har skiftet
fra nicotinsyre med umiddelbar udlgsning til langtidsvirkende nicotinsyre-praeparater i tilsvarende
doser. Patienter, der skifter fra nicotinsyre med umiddelbar udlgsning til Tredaptive, begr derfor starte
med 1.000 mg/20 mg.

Tredaptive bar anvendes med forsigtighed hos patienter, som indtager vaesentlige maengder alkohol
og/eller har leversygdom i anamnesen.

Som andre lipidsaenkende behandlinger er nicotinsyrepreaeparater blevet forbundet med unormale
leverfunktionsprever (se pkt. 4.8). Transaminaseforhgjelser var reversible ved seponering af
behandlingen.



Leverfunktionsprgver anbefales far behandlingsstart, hver 6.-12. uge i det farste ar og derefter
periodisk (f.eks. halvarligt). Patienter, som udvikler forhgjede transaminasekoncentrationer, bar
monitoreres, indtil uregelmaessighederne er forsvundet. Hvis en forhgjelse i alaninaminotransferase
(ALAT) eller aspartataminotransferase (ASAT) af > 3 x ULN (gvre normalgranse) varer ved, bar
Tredaptive reduceres eller seponeres.

Pavirkning af skeletmuskulaturen

Sjeeldne tilfeelde af myopati/rhabdomyolyse er blevet forbundet med samtidig administration af
lipidseenkende doser (> 1.000 mg/dag) af nicotinsyre og HMG-CoA-reduktaseheemmere (statiner) (se
pkt. 4.8).

Laeger, som overvejer kombinationsbehandling med statiner og Tredaptive, bar ngje overveje cQ
mulige fordele i forhold til risikoen og bgr monitorere patienterne ngje med henblik pa teg
symptomer pa muskelsmerte, -gmhed eller -svaghed, iszr i de farste maneder af behandlj 0g nar
doseringen af et af leegemidlerne gges. Periodisk serumkreatinkinase (CK) bar overvejes 1<sadanne
situationer, men der er ingen sikkerhed for, at monitorering vil forhindre forekomst%aer myopati.

Forsigtighed bar udvises hos patienter med preedisponerende faktorer for rhab{@&/olyse.
Alder > 70 ar.
Nyreinsufficiens. '\6
Ukontrolleret hypothyroidisme. \Qﬁ
Personlig eller familieer historie med arvelige muskelsygdo .
Muskuleer toksicitet i anamnesen med statin eller fibrat%
Alkoholmisbrug. @

Hvis muskelsmerter, -svaghed eller -kramper opstar, Qe patienten er i behandling med Tredaptive
sammen med et statin, skal CK-koncentrationerneR &lds. Hvis disse koncentrationer viser sig at veere
signifikant forhgjede (> 5 x ULN), uden forudgaghde hard motion, ber behandlingen stoppes.

0
Racs N

| en interimanalyse af en igangvaren g{ome-undersragelse identificerede en uafhangig
sikkerhedsmonitoreringskomité en incidens af myopati end forventet hos kinesiske patienter,
der tog Tredaptive og simvastati hmg. Der bgr derfor udvises forsigtighed, nar kinesiske patienter
behandles med Tredaptive sa med simvastatin eller ezetimibe/simvastatin (iser ved
simvastatindoser pd 40 m Xll'er derover). Da risikoen for myopati er dosisrelateret, bar Tredaptive
ikke gives sammen m &)\/astatin 80 mg eller ezetimibe/simvastatin 10 mg/80 mg til kinesiske
patienter. Det vides'! m der er en gget risiko for myopati hos andre asiatiske patienter, som

behandles med T tive samtidigt med simvastatin eller ezetimibe/simvastatin.

g dets metabolitter udskilles via nyrerne, bar Tredaptive anvendes med forsigtighed
er med nyreinsufficiens.

Glucosepavirkning

Nicotinsyrepreaeparater er blevet forbundet med gget koncentration af fasteblodsukkeret (se pkt. 4.8).
Diabetikere eller potentielle diabetikere bgr observeres. Justering af diset og/eller hypoglykemisk
behandling kan veere ngdvendig.

Akut koronarsyndrom

Som med andre nicotinsyrepreaparater bgr der udvises forsigtighed, nar Tredaptive anvendes til
patienter med ustabil angina eller patienter i den akutte fase af myokardieinfarkt, iser nar disse
patienter ogsa far vasoaktive leegemidler, sasom nitrater, calciumkanalblokkere eller adrenerge
blokkere.




Haematologisk pavirkning

Som med andre nicotinsyrepreeparater er Tredaptive (2.000 mg/40 mg) blevet forbundet med sma
reduktioner i antallet af blodplader (se pkt. 4.8). Patienter, der skal have foretaget en operation, bar
derfor vurderes ngje.

Urinsyrepavirkning

Som med andre nicotinsyrepreeparater er Tredaptive (2.000 mg/40 mg) blevet forbundet med sma
stigninger i urinsyrekoncentrationen (se pkt. 4.8). Tredaptive bgr derfor anvendes med forsigtighed
hos patienter, der har eller er disponeret for urinsyregigt.

Hypofosfatemi
Som med andre nicotinsyrepraparater er Tredaptive blevet forbundet med sma fald i fosfor. Derfor

bar patientermed risiko for at fa hypofosfateemi falges taet. \Q

Anden information %
Som med andre nicotinsyrepraparater bgr patienter med icterus, hepatobilizer sygdow Icus
pepticum observeres ngje (se pkt. 4.2 og 4.3).

Hjeelpestof SI
Tredaptive indeholder lactose. Patienter med arvelig galactoseintoleraw ig form for arvelig

lactasemangel (Lapp Lactase deficiency) eller glucose/-galactosemalab) on bgr ikke tage dette

leegemiddel. \O

4.5 Interaktion med andre lsegemidler og andre former Weraktion

Indtagelse af alkohol eller varme drikke eller krydret ma% forsteerke flushing-effekten og bar
derfor undgas omkring tidspunktet for indtagelse af Tr tive.

Nicotinsyre
Nicotinsyres indvirkning pa andre Iaeqemidls@
Antihypertensiv behandling Nicotinsyre ka teerke virkningen af ganglieblokerende stoffer og

vasoaktive leegemidler, sdsom nitrate @umkanalblokkere 0g adrenerge receptorblokkere, som kan
resultere i postural hypotension. l

HMG-CoA reduktasehaemmer ar simvastatin kombineredes med nicotinsyre, sas en beskeden
stigning i simvastatinsyr ktive form af simvastatin) AUC og Ci.x, SOM kan veere uden Kklinisk
relevans. Tredaptives far éﬁkmetlske interaktion med statiner er kun blevet undersggt for
simvastatin (se pkt.,. 4

Andre Iaeqemldl@dwrknmq pa nicotinsyre

Galdesyrebi Iaegemldler. Da samtidig administration af galdesyrebindende lzegemidler kan
reducere bi ngeligheden af sure laegemidler, sdsom nicotinsyre, anbefales det, at Tredaptive
admini s >1 time far eller >4 timer efter administration af et galdesyrebindende lsegemiddel.

Kosttilskud med nicotinsyre: Vitaminer eller andre erneringstilskud med (> 50 mg /dag) nicotinsyre
(eller nicotinamid) er ikke blevet undersggt sammen med Tredaptive. Laegen ber overveje indtaget af
nicotinsyre fra vitaminer og enzringstilskud, nar Tredaptive ordineres.

Laegemiddel-/laboratorietest-interaktioner: | uringlucosepraver kan nicotinsyre ogsa give falsk
positive reaktioner med oplgsning af kobbersulfat (Benedicts prave).

Laropiprant
Laropiprants indvirkning pa andre lsegemidler

Midazolam: Flergangsdosering med laropiprant 40 mg pavirkede ikke midazolams farmakokinetik,
der er et sensitivt CYP3A4-substrat. Derfor er laropiprant ikke en inducer eller hemmer af CYP3AA4.
Plasmakoncentrationen af en af midazolams metabolitter, I'-hydroxymidazolam, steg imidlertid ca. 2
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gange ved flergangsdosering af laropiprant. Da I'-hydroxymidazolam er en aktiv metabolit, kan
midazolams sedative virkning gges, og forsigtighed bgr udvises, nar laropiprant gives samtidigt med
midazolam.

Andre leegemidler: Samtidig administration af laropiprant 40 mg og midazolam ggede AUC,.,, 09 Ciax
for 1'-hydroxymidazolam, en midazolammetabolit, med henholdsvis 98 % og 59 %. 1'-
hydroxymidazolam metaboliseres overvejende af uridindiphosphat glucuronosyltransferaserne (UGT)
2B4 og 2B7. Kliniske og in vitro-undersggelser understatter den konklusion, at laropiprant er en mild
til moderat hemmer af UGT2B4/UGT2B7. Meget fa leegemidler metaboliseres overvejende af
UGT2B4 eller UGT2BY7. Forsigtighed bgr udvises, nar Tredaptive administreres sammen med
legemidler, der overvejende metaboliseres af UGT2B4 eller UGT2B7, f.eks. zidovudin.

I interaktionsundersggelser havde laropiprant ingen klinisk signifikant indvirkning pa
farmakokinetikken af falgende leegemidler: Simvastatin, warfarin, perorale kontraceptiva, r \@zon
og digoxin. Pa basis af disse data forventes laropiprant ikke at medfare interaktion med s&ter af
CYP-isozymerne 3A4, 2C9, 2C8 og humant P-glycoprotein (P-gp). | in vitro-undersagglserheemmede
laropiprant ikke CYP1A2, CYP2B6, CYP2C19, CYP2DE6 eller CYP2E1-medierede%ﬂoner.

Clopidogrel: I en klinisk undersggelse sas ingen relevant indvirkning af laropi Q‘( pa clopidogrels
heemning af ADP-induceret blodpladeaggregation, men der var en besked %ning i clopidogrels
heemning af kollagen-induceret blodpladeaggregation. Denne effekt fo s ikke at have klinisk
betydning, da laropiprant ikke ggede blgdningstiden, nar det blev adpm{Nstreret sammen med
clopidogrel i hele doseringsintervallet. 0’\,

Acetylsalicylsyre: Sammenlignet med acetylsalicylsyre alene r@fie samtidig administration af
laropiprant og acetylsalicylsyre ingen indvirkning pa kol{@n—induceret blodpladeaggregation eller pa
blgdningstiden i en klinisk undersggelse (se pkt. 5.1). @

béade acetylsalicylsyre (81 mg) og clopidogge ), medfarte laropirant forbigaende (4 timer efter
dosering) heemning af trombocytfunktionen (vurderet pa baggrund af blgdningstid og
trombocytaggregations-studier), menigg\@kun lille effekt i hele doseringsintervallet. Patienter, der

Acetylsalicylsyre og clopidogrel: | en inniskku@ Ise hos patienter med dyslipideemi, der fik
mg
VO

far Tredaptive sammen med acety|salic¥TSyre og clopidogrel, bar monitoreres tzt, som anbefalet i
produktresuméet for disse leegemidde® og skal informeres om, at det kan tage laengere tid end normalt
at stoppe en blgdning, og at dé&l indberette al unormal bladning (sted eller varighed) til leegen.

Andre leegemidlers ind@wq pa laropiprant

CYP3A4-haemmer: C omycin (der er en potent hemmer af CYP3A4 og P-gp) havde ingen
klinisk relevant in ing pa laropiprants farmakokinetik. Laropiprant er ikke et substrat af humant
P-gp, og derfor tes andre hemmere af CYP3A4 og/eller P-gp heller ikke at have en Kklinisk
relevant ind&@ng pa laropiprants farmakokinetik.

4.6 \F/égﬁtet, graviditet og amning

Graviditet

Tredaptive

Der er ingen data fra samtidig anvendelse af nicotinsyre og laropiprant til gravide kvinder.
Kombinationen er ikke testet i reproduktionstoksicitetsundersggelser. Den potentielle risiko for
mennesker er ukendt. Tredaptive ber derfor ikke anvendes under graviditet, medmindre det er klart
ngdvendigt.

Nicotinsyre
Der er utilstreekkelige data fra anvendelse af hgjdosis-nicotinsyre til gravide kvinder. Dyreforsgg har

pavist fatal udviklingstoksicitet ved hgje doser af nicotinsyre (se pkt. 5.3).

Laropiprant



Der foreligger ingen data for anvendelsen af laropiprant til gravide. Dyreforsgg har vist fgtal
udviklingstoksicitet ved hgje doser laropiprant (se pkt. 5.3)

Amning
Tredaptive
Der er ikke udfert undersggelser med Tredaptive hos diegivende dyr. Beslutning om, hvorvidt

amningen eller behandlingen skal fortseette/ophgre, bar tages i forhold til den gavnlige virkning af
amning for barnet og den gavnlige virkning af Tredaptive for kvinden.

Nicotinsyre
Nicotinsyre udskilles i modermalk.

Laropiprant
Det er ukendt, om laropiprant udskilles i modermelk. Dyreforsgg har vist udskillelse af Iarw i

malken. 6
Fertilitet ;\3\

Data fra dyreforsgg er utilstreekkelige med hensyn til indvirkning pa fertiliteten @xgkt. 5.3).

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkaretgj eller betjene maskir%é

*

Svimmelhed er blevet rapporteret, hvilket der bar tages hensyn til, n@% skal fare motorkaretgj
eller betjene maskiner (se pkt. 4.8). 0’\,

4.8  Bivirkninger ®®'
| kliniske undersggelser har mere end 5.700 patienter @rredaptive alene eller sammen med en
HMG-CoA-reduktasehaeemmer.

Opsummering af sikkerhedsprofilen @

Flushing er den mest almindelige bivirkning Tredaptive. Flushing er mest fremtraeedende i
hovedet, pa halsen og den gverste dela ppen. | fire aktive eller placebo-kontrollerede kliniske
undersggelser (N=4.747, n=2.548, Tredaptive) blev der rapporteret om flushing hos 12,3 % af
de patienter, der fik Tredaptive. d& undersggelser var procentdelen af patienter, der fik
Tredaptive, nicotinsyre (depo%uleringer, poolede) eller placebo/simvastatin (poolet), og som
stoppede behandlingen pa gruife/af flushing-relaterede symptomer (redme, varme, klge og prikken i
huden) henholdsvis 7&/@ "6 % 0g 0,4 %.

Bivirkningstabel ‘\
Falgende bivirknMger er rapporteret under de kliniske studier og/eller ved brug af Tredaptive efter
markedsfari ed eller uden et statin).

Bivirkn rekvenserne er opstillet i henhold til felgende: Meget almindelig (> 1/10), almindelig
= 17$QQ Il < 1/10), ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100), sjelden (> 1/10.000 til < 1/1.000), meget
sjeelden (< 1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenverende data).

Systemorganklasse Bivirkning

Infektioner og parasitere Sjeelden: rhinitis

sygdomme

Immunsystemet Ikke almindelig: overfglsomhedsreaktion (se nedenfor)

Sjeelden: angiogdem, typel-overfglsomhed
Ikke kendt: anafylaktisk shock

Metabolisme og ernaring Ikke almindelig: arthritis urica
Sjeelden: nedsat glucosetolerance




Systemorganklasse Bivirkning

Psykiske forstyrrelser Ikke almindelig: sgvnlgshed
Sjeelden: angst
Nervesystemet Almindelig: hovedpine, parastesi

Ikke almindelig: svimmelhed
Sjeelden: migrane, synkope

Hjerte Ikke almindelig: palpitationer
Sjeelden: atrieflimren og andre hjertearytmier, takykardi
Vaskulare sygdomme Meget almindelig: flushing

Ikke almindelig: hypotension
Sjeelden: ortostatisk hypotension

Luftveje, thorax og mediastinum | lkke almindelig: dyspng

Mave-tarm-kanalen Almindelig: abdominalsmerter, diarré, dyspepsi, kvalme Q
opkastning (g
Sjeelden: gdem i munden, opsted, ulcus pepticum  Cx

Lever og galdeveje Ikke kendt: icterus <\

Hud og subkutane veaev Almindelig: erytem, pruritus, udsleat, urticarig\'\"

Ikke almindelig: tar hud, makulgst udslat

Sjeelden: acanthosis nigricans, hyperpigmgRiefing, svedtendens
(natte- eller koldsved) .

Ikke kendt: vesikulgst eller vesikulgbyost udslet

Knogler, led, muskler og Ikke almindelig: myalgi O‘
bindeveev Sjelden: muskelsvaghed . \
Almene symptomer og Almindelig: varmefglelse Q“'
reaktioner pa Ikke almindelig: kuldegsn

% inger, smerter, perifere gdemer
em, generaliseret gdem

administrationsstedet Sjeelden: asteni, an

Undersggelser Almindelig: stigpi i ALAT og/eller ASAT (konsekutivt,

>3 X ULN),

Sjeelgen: stigninger i total-bilirubin, amylase, fald i phosphor og
t cyttal (se nedenfor)

| R\
Overfglsomhedsreaktioner %

Der er rapporteret om en tilsy
multiple symptomer, so
opkastning, urticaria,
kuldegysninger, fo
heaevede ben og t

<

Undersggel$en
Der w\ apporter om markante og vedvarende stigninger i serumtransaminaser (se pkt. 4.4). |
!

ende overfglsomhedsreaktion (< 1 %). Denne er karakteriseret ved
inkludere: Angiogdem, pruritus, erythema, paraestesi, bevidsthedstab,
g, dyspng, kvalme, urin- og affgringsinkontinens, koldsved, rysten,
blodtryk, haevede leber, breendende fornemmelse, medicinudslet, artralgi,

kon de kliniske undersggelser var incidensen af klinisk relevante stigninger i
serumt¥ansaminaser (ALAT og/eller ASAT > 3 x ULN (gvre normalgranse) konsekutivt) 1,0 % for
patienter, der blev behandlet med Tredaptive med eller uden et statin. Disse stigninger var generelt
symptomatiske og vendte tilbage til baseline efter seponering af behandlingen eller ved fortsat
behandling.

Der sas klinisk relevante stigninger i kreatinkinase (> 10 x ULN) hos 0,3 % af de patienter, der blev
behandlet med Tredaptive med eller uden et statin (se pkt. 4.4).

Andre unormale, rapporterede laboratorieverdier var stigninger i LDH, fasteglucose, urinsyre, totalt
bilirubin og amylase samt fald i fosfor og fald i antal blodplader (se pkt. 4.4).




Som med andre nicotinsyrepraeparater er der i kontrollerede kliniske undersggelser med Tredaptive
(2.000 mg/40 mg) rapporteret om stigninger i fasteglucose (en gennemsnitlig stigning pa ca. 4 mg/dl),
urinsyre (gennemsnitlig endring i forhold til baseline pa +14,7 %) samt fald i antal blodplader (en
gennemsnitlilg andring i forhold til baseline pa -14,0 %) (se pkt. 4.4). Hos diabetikere sas en
gennemsnitlig stigning af HbAlc pa 0,2 % (hvor modificering af hypoglykaemisk behandling var
tilladt).

@vrige bivirkninger, der er rapporteret sammen med andre nicotinsyrepreaeparater
Yderligere bivirkninger, som er blevet rapporteret sammen med andre nicotinsyrepraparater (med
eller uden statin) ved brug efter markedsfaring eller i kliniske studier, omfatter falgende:

@jne: Cystisk makulert gdem, toksisk amblyopi.

4.9 Overdosering (b\g

Tredaptive \(
| tilfelde af overdosering er det hensigtsmassigt at anvende de saedvanlige symp to e og

understgttende forholdsregler. Der er rapporteret om tilfeelde af overdosering; d@ﬁwjeste dosis, der
var taget, var 5.000 mg/100 mg. Alle patienterne kom sig uden fﬂlgewrknlng mest almindeligt
rapporterede bivirkninger fra forsggspersoner, der havde faet disse hgjer é) , svarede til en hgj
dosis af nicotinsyre og omfattede: Flushing, hovedpine, klge, kvalme, elhed opkastning, diarre,
epigastrisk og abdominal smerte/ubehag samt rygsmerter. Unormale ratorieveerdier inkluderede

forhgjet amylase og lipase, nedsat haematokrit og okkult blod i af en.
Nicotinsyre @'

Ved overdosering af nicotinsyre bgr understattende forh(@bgler anvendes.

Laropiprant
I kontrollerede kliniske undersggelser med rask; spersoner var enkeltdoser af op til 900 mg

laropiprant og multiple doser op til 450 m g dagligt i 10 dage generelt veltalt. Der er ingen
erfaring med doser af Iaroplprant over 900 0S mennesker. Forlaenget kollageninduceret
blodpladeaggregation sas hos forsrags,% er, der fik multiple doser pa 300 mg eller mere (se

pkt. 5.1). ‘\&
N
\

5. FARMAKOLOGI GENSKABER

5.1 Farmakodyna@% egenskaber

Farmakoterapeut@lassmkatlon Lipidmodificerende midler, nicotinsyre og derivater, ATC-kode:
C10AD52.

Tredapt@}%holder nicotinsyre, som i terapeutiske doser er et lipidmodificerende stof, og
IaroWnt, der er en potent, selektiv prostaglandin D,-antagonist (PGD,) receptorsubtype 1 (DP;).
Nicotinsyre saenker koncentrationen af low-density lipoprotein kolesterol (LDL-C), totalt kolesterol
(TC), very low density lipoprotein kolesterol (VLDL-C), apolipoprotein-B (apo-B, det vasentlige
LDL-protein) triglycerider (TG) og lipoprotein(a) (Lp(a), en modificeret LDL-partikel) og gger
koncentrationen af high-density lipoprotein kolesterol (HDL-C) og apolipoprotein-A-I (apo-A-I, den
veaesentlige proteinkomponent i HDL). Laropiprant hemmer PGD,-medieret flushing, som er
forbundet med administration af nicotinsyre. Laropiprant har ingen effekt pa lipidniveauerne og
interfererer ikke med nicotinsyres indvirkning pa lipider.

Nicotinsyre
Virkningsmekanisme

De mekanismer, hvorved nicotinsyre modificerer plasmalipidprofilen, er ikke fuldsteendig forstaet.
Nicotinsyre heemmer frigarelsen af frie fedtsyrer (FFA) fra adipast veev, som kan bidrage til reduceret
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plasma LDL-C, TC, VLDL-C, apo-B, TG og Lp(a) samt forhgjet HDL-C og apo-A-I, som alle er
forbundet med lavere kardiovaskuler risiko. Andre forklaringer, som ikke udnavner plasma FFA-
reduktioner som central drivkraft for modificering af lipidprofilen, omfatter nicotinsyremedieret
heemning af de novo-lipogenese eller esterificering af fedtsyrer til TG i leveren.

Farmakodynamiske virkninger

Nicotinsyre forarsager en relativ forandring i fordelingen af LDL-undergrupperne fra sma, tatte
(mest aterogene) LDL-partikler til starre LDL-partikler. Nicotinsyre gger ogsa HDL ,-subfraktionen i
hgjere grad end HDL;-subfraktionen og gger dermed HDL2:HDL 3-ratioen, som er forbundet med
nedsat kardiovalsular risiko. Det antages, at HDL deltager i transporten af kolesterol fra vaevene
tilbage til leveren for at heemme vaskular inflammation, der er forbundet med aterosklerose, og for at
have antioxidativ og antitrombotisk effekt.

intermediate-density lipoproteins (IDL) og rester, fremme aterosklerose. Der er hyppigt f
forhgjede TG-koncentrationer i plasma i en triade med lave HDL-C-koncentrationerO&
partikler og ogsa i forbindelse med non-lipide metaboliske risikofaktorer for korona

P& samme made som LDL kan ogsa kolesterol- og triglyceridholdige lipoproteiner, inklusiv; \&
ﬁf L

DL-
tesygdom.

Behandling med nicotinsyre reducerer risikoen for dgd og kardiovaskulere haQ@‘ser 0g nedsztter
progressionen eller fremmer regressionen af aterosklerotiske laesioner. Co c@ry Drug Project, en
fem-arig undersggelse, der afsluttedes i 1975, viste, at nicotinsyre havi tatistisk signifikant
positivindvirkning pa reduktionen af nonfatale, tilbagevendende my: einfarkter (MI) hos meend i
alderen 30-64 ar med M1 i anamnesen. Selvom total mortalitet va; amme i de to grupper efter

fem ar, var der i en 15-arig kumulativ follow-up-undersggelse feerre dedsfald i
nicotinsyregruppen sammenlignet med placebokohorten.

Laropiprant é
Virkningsmekanisme %
Nicotinsyreinduceret flushing er primeert medie rigarelse af prostaglandin D, (PGD,) i huden.
Genetiske og farmakologiske undersggelse yremodeller har vist tegn pa, at PGD,, der virker
gennem DP;,, en af de to receptorer for PGD NSpiller en vigtig rolle i nicotinsyreinduceret flushing.
Laropiprant er en potent og selektiv @nist til DP;. Laropiprant forventes ikke at heemme
produktionen af prostaglandiner. BQF

Farmakodynamiske virkninge \

Laropiprant har vist sig at ﬁ[u fektiv til at reducere flushing-symptomer, der er induceret af
nicotinsyre. Reduktio shing-symptomer (vurderet ved hjelp af patientspgrgeskemaer) blev
korreleret med en red i nicotinsyreinduceret vasodilatation (vurderet ved hjzlp af malinger af
blodgennemstrgmni i huden). Hos raske forsggspersoner, der fik Tredaptive, havde forudgaende
behandling med €catylsalicylsyre 325 mg ingen yderligere gavnlig effekt pa reduktionen af
nicotinsyrei&@rede flushing-symptomer sammenlignet med Tredaptive alene (se pkt. 4.8).

Laropid&har ogsa affinitet til tromboxane A,-receptoren (TP) (skent den er veaesentligt mindre
potew TP sammenlignet med DP,). TP spiller en rolle i blodpladefunktionen; terapeutiske doser
af laropiprant havde dog ingen klinisk relevant effekt pa bladningstiden og den kollageninducerede
blodpladeaggregation (se pkt. 4.5).

Kliniske undersgagelser

Indvirkning pa lipider

Tredaptive var konsekvent effektivt pa tvaers af alle pa forhand specificerede patientundergrupper i
henhold til race, ken, LDL-C, HDL-C og TG ved baseline, alder og diabetesstatus.

I en multicenter, dobbeltblindet, 24-ugers placebokontrolleret undersggelse havde de patienter, der
tager Tredaptive (2.000 mg/40 mg) med eller uden statin, i sammenligning med placebo, signifikant
nedsat LDL-C (-18,9 % versus -0,5 %), TG (-21,7 % versus 3,6 %), LDL-C:HDL-C (-28,9 % versus
2,3 %), non-HDL-C (-19,0 % versus 0,8 %) apo-B (-16,4 % versus 2,5 %), TC (-9,2 % versus -0,6 %),
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Lp(a) (-17,6 % versus 1,1 %) og TC:HDL-C (-21,2 % versus 1,9 %) og havde ogsa signifikant gget
HDL-C (18,8 % versus -1,2 %) og apo-A-l (11,2 % versus 4,3 %) malt som a&ndring i procent i
forhold til baseline. Generelt var behandlingseffekten pa alle lipidparametre imellem grupperne
konsistent pa tveers af alle undersggte patientundergrupper. Patienter, der fik MK524A, nicotinsyre
(depotformulering) eller placebo, tog ogsa statiner (29 % atorvastatin [5-80 mg], 54 % simvastatin
[10-80 mg], 17 % andre statiner [2,5-180 mg] (pravastatin, fluvastatin, rosuvastatin, lovastatin)),
hvoraf 9 % ogsa tog ezetimibe [10 mg]. Indvirkningen pa lipider var den samme, hvad enten
Tredaptive blev givet som monoterapi eller blev tilfgjet til den igangvaerende statinbehandling med
eller uden ezetimibe.

Placebojusteret respons for LDL-C, HDL-C og TG forekom hgjere hos kvinder end hos mand og
forekom hejere hos zldre patienter (> 65 ar) end hos yngre patienter (< 65 ar).

I en multicenter, dobbeltblindet 12-ugers faktoriel undersggelse reducerede Tredaptive 1.00}&%
mg/20 mg og simvastatin signifikant LDL-C (henholdsvis -44,2 %, -37,4 % og -8,2 %), T,
(henholdsvis -25,8 %, -15,7 % og -18,7 %), TC (henholdsvis -27,9 %, -25,8 % og -4 ar det
blev sammenlignet med simvastatin alene eller Tredaptive 1.000 mg/20 alene i 4 ug L C ggedes
signifikant (henholdsvis 19,2 %, 4,2 % og 12,5 %). Sammenlignet med smvast@alene eller
Tredaptive (2.000 mg/40 mg) alene i 12 uger senkede Tredaptive (2.000 mg/ ) sammen med
simvastatin LDL-C (henholdsvis -47,9 %, -37,0 %, -17,0 %), TG (henhol -33,3 %, -14,7 %, -
21,6 %), apo B (henholdsvis -41,0 %, -28,8 %, -17,1 %) og TC (henho -29 6 %, -24,9 %, 9,1 %)
samt LDL-C:HDL-C (henholdsvis -57,1 %, -39,8 %, -31,2 %), non- (henholdsvis -45,8 %, -
33,4 %, -18,1 %) og TC:HDL-C (henholdsvis -43,0 %, -28,0 %, - %) signifikant og egede HDL-C
signifikant (henholdsvis 27,5 %, 6,0 %, 23,4 %). Yderligere a viste, at Tredaptive (2.000 mg/40
mg) administreret sammen med simvastatin i sammenligni@’ simvastatin alene ggede apo-A-I

signifikant (henholdsvis 8,6 %, 2,3 %) og reducerede Lp gnifikant (henholdsvis -19,8 %, 0,0 %).
Tredaptives sikkerhed og effekt i kombination med sn@ atin > 40 mg var ikke inkluderet i denne

undersggelse. Q@

Flushing }@
| tre store kliniske undersggelser, hvor patiegpporterede flushing-symptomer blev malt, oplevede de

patienter, der tog Tredaptive, mindre §l ﬁng end de patienter, der tog nicotinsyre
(depotformuleringer). Hos patient; ortsatte i den farste undersagelse (24 uger), aftog

hyppigheden af moderat eller merewgbredt flushing hos patienter, der blev behandlet med Tredaptive,
0g naermede sig reaktionen ho&paﬁenter, der fik placebo (se figur 1). Men hos de patienter, der
blev behandlet med nicoti epotformulering) forblev hyppigheden af flushing konstant (efter

uge 6). @
&
S
F
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Figur 1. Gennemsnitligt antal dage pr. uge med
moderate eller mere udbredte* flushing-symptomer i ugerne 1-24

Antal dage/uge
=
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;
012345*678910111115111120212@
Uger i behandling @

e Tredaptive (1.000 mg/20 mg til 2.000 mg/40 mg ve
A Nicotinsyre (depotformulering 1.000mg to 2.000 m@e 5)
oPlacebo

*Inkluderer patienter med moderate, svare eller eks flushing-symptomer

T
@gning af dosis ved uge 5 @

@!& var tilladt, oplevede de patienter, der fik
ller mere udbredt flushing sammenlignet med
Wstep titrering fra 500 mg til 2.000 mg over 12

| den anden undersggelse (16 uger), hvor acetylsalic
Tredaptive, signifikant feerre dage pr. uge med m
nicotinsyre (taget som depotformulering med
uger) (p< 0,001).

Et randomiseret, dobbeltblindet, plac%gﬁtrolleret 32-ugers multicenterstudie til at vurdere
virkningen af seponering af laropi iste, at patienter med dyslipideemi, hvor laropiprant blev

seponeret efter 20 uger pa Tred plevede signifikant mere flushing end patienter, som fortsatte
med at tage Tredaptive i forméﬂal dage pr. uge med moderat eller mere udbredt flushing, p<0,01,
figur 2. Incidensen og hypgigheden af moderat og mere udbredt flushing hos patienter, der fik
Tredaptive i hele stud righed, faldt.

(§,®\
P
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Figur 2
Procentdel af patienter med moderate eller
mere udbredte flushing-symptomer hen over ugerne 1-32
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A Tredaptive - nicotinsyre (laropiprant sepoh@d uge 21)

O Placebo

Padiatrisk population
Det Europeeiske Leegemiddelagentur har dispensere
studier med Tredaptive hos alle undergrupper af
hyperkolesterolaemi. (se pkt. 4.2 for informati

ravet om fremlaeggelse af resultaterne af

diatriske population ved homozygot familizer
padiatrisk anvendelse).

Det Europeeiske Leegemiddelagentur har gpisat forpligtelsen til at fremleegge resultaterne af studier
med Tredaptive hos padiatriske pati k@. alderen 7-18 ar med heterozygot familizer
hyperkolesterolemi (se pkt. 4.2 f(rr\ sninger om padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske ege@%ﬂber

Absorption \@
Nicotinsyre * 6
Efter en dosis pa \ mg nicotinsyre , der blev administreret peroralt som to tabletter med

modificeret u ing af nicotinsyre/laropiprant sammen med mad, blev nicotinsyren absorberet med
en medianti&eak plasmakoncentration (T pa 4 timer, gennemsnitligt areal under kurven for
plasmal@ ationen over tid (AUCq. ) pa ca. 58,0 pM-t samt gennemsnitlig peak-
plasigak@dcentration (Cpax) pa ca. 20,2 uM. Biotilgeengeligheden med eller uden mad er mindst 72 %
base&é fundet af nicotinsyredosen i urinen. Nicotinsyrens orale biotilgeengelighed andres ikke, nar
det tages sammen med et maltid med hgjt fedtindhold.

Laropiprant
Efter en 40 mg laropiprantdosis, der blev administreret peroralt som to tabletter med modificeret

udlgsning af nicotinsyre/laropiprant sammen med mad, absorberedes laropiprant hurtigt med en
median T.x pa 1 time, gennemsnitlig AUC,.,, pa ca. 13 uM-t og en gennemsnitlig Cp..x pa ca. 1,6 UM.
Absorptionshastigheden og -graden &ndredes ikke ved et maltid med hgjt fedtindhold. Laropiprants
farmakokinetik er lineger og udviser omtrentlige dosisproportionale stigninger i AUC og Cpax 0g ingen
tegn pa tidsafhaengig clearance.
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Laropiprants gennemsnitlige absolutte biotilgeengelighed er ca. 71 % efter en 40 mg dosis, nar denne
administreres som to tabletter med modificeret udlgsning af nicotinsyre/laropiprant efter en nats faste.

Distribution

Nicotinsyre
Nicotinsyre er bundet mindre end 20 % til serumproteiner.

Laropiprant
Gennemsnitlig distributionsvolumen ved steady state efter en enkelt 40 mg intravengs dosis af

laropiprant til raske forsggspersoner er ca. 70 liter. Laropiprant er i hgj grad (>99 %) bundet til
plasmaproteiner, og dets binding er uafhangig af koncentrationen. Laropiprant passerer placenta hos
rotter og kaniner.

Biotransformation \Q
>

Nicotinsyre
Nicotinsyre gennemgar ekstensiv first-pass-metabolisme ad to veje, som er afhaengig & dosis og

dosishastighed. Den fagrste metaboliseringsvej resulterer i dannelsen af nicotinamid ndinukleotid
(NAD) og nicotinamid. Hos mennesker metaboliseres nicotinamid desuden ovepgjende til N-
methylnicotinamid (MNA) og til N-methyl-2-pyridon-5-carboxamid (2PY). den

lave doser af nicotinsyre eller lavere absorptionshastighed er den farste} boliseringsvej
dominerende. Ved hgjere doser eller hgjere absorptionshastigheder -vejen mattet, og en
stigende fraktion af den perorale dosis nar blodbanen uandret so tinsyre. Metaboliseringsvejen,
hvor glycin konjugeres, maettes ikke gennem det klinisk relev sisomrade pa basis af den
dosisproportionale stigning i plasmakoncentrationen af NUA .000-2.000 mg.

metaboliseringsvej konjugerer glycin med nicotinsyre til dannelsen af nic%t@r nsyre (NUA). Ved

| in vitro-undersggelser heemmede nicotinsyre og dets bolitter ikke CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2EL eller CYP3A4-medi reaktioner eller estradiols UGT1A1-

medierede 3-glucuronidering. Q
Laropiprant é

Laropiprant metaboliseres primeert v @glucuronlderlng med en mindre komponent af oxidativ
metabolisme efterfulgt af udskillelsggl%'l’ucuromd i feces (via galden) og urin. Laropiprant og dets
acylglucuronidkonjugat er de st irkulerende komponenter i plasma hos mennesker. In vitro-
undersggelser har vist, at laro {ents acylglucuronidkonjugat havde mindst 65 gange reduceret
affinitet til DP; i sammenli n%’med laropiprant; dette forventes derfor ikke at bidrage til
laropiprants totale DP5a et. Den starste komponent (73 % af radioaktiviteten) i feeces er
laropiprant (bestaend absorberet aktiv substans og/eller hydrolyseret glucuronidsyrekonjugat). |
urinen er den pri mponent acylglucuronidkonjugatet (64 % af radioaktiviten) med mindre
bidrag fra stam? tet (5 %). Laropiprants oxidative metabolisme katalyseres primeert af CYP3A4,

mens mange -isoformer (1AL, 1A3, 1A9 og 2B7) katalyserede acylglucuronideringerne.
Elimin

Nicowagyre

Nicotinsyre udskilles overvejende i urinen som metabolitter.
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Laropiprant
Laropiprant elimineres primeert via acylglucuronidering efterfulgt af glucuronidudskillelse i faeces

(via galden) og urin. Efter peroral administration af **C-laropiprant hos mennesker blev ca. 68 % af
dosis genfundet i feeces (primeert som stamprodukt indeholdende uabsorberet aktiv substans og/eller
hydrolyseret glucuronidsyrekonjugat), og 22 % blev genfundet i urinen (primaert som metabolitter).
Starstedelen af dosis blev udskilt inden for 96 timer. Den tilsyneladende terminale halveringstid (t%2)
efter en dosis pa 40 mg laropiprant, som blev administreret som to tabletter med modificeret
udlgsning af nicotinsyre/laropiprant sammen med mad, var ca. 17 timer. Farmakokinetisk steady state
opnaedes inden for 2 dage efter dosering én gang dagligt af laropiprant med minimal akkumulation i
AUC (ca. 1,3 gange) og Cex (ca. 1,1 gange).

Patientkarakteristika

Nyreinsufficiens Q
Tredaptive: Anvendelse til patienter med nyreinsufficiens er ikke undersggt. (&
Nicotinsyre: Se pkt. 4.4. ;\'\6

Laropiprant: Administration af laropiprant 40 mg til ikke-dialyserede patienteréd.svaer
nyreinsufficiens resulterede ikke i klinisk relevant forandring i laropiprants A g Crnax, NAr man
sammenlignede med raske kontrolpersoner. Da der ikke sas effekt ved sv @' insufficiens,
forventedes ingen effekt hos patienter med mild eller moderat nyreinsu %ns. Indvirkningen af end-
stage renal failure og dialyse pa laropiprants farmakokinetik kan ikkéﬂedes fra denne undersggelse.

\\
Leverinsufficiens %0

Tredaptive: Anvendelse til patienter med leverinsufficiens er ilkke undersggt.
Nicotinsyre: Se pkt. 4.3 og 4.4. é

Laropiprant: | overensstemmelse med karakteri % et laegemiddel, der primeert elimineres via
metabolisme, har moderat leversygdom sigQif indvirkning pa laropiprants farmakokinetik med en
stigning i AUC og Cax pa henholdsvis ca. 2,889 2,2 gange.

Ken Ry
Nicotinsyre: Dosisjustering er ik e&vendig pa basis af ken. Kgn har ingen klinisk relevant effekt
pa nicotinsyres (depotformule@ farmakokinetik. Der er ingen forskel i nicotinsyres perorale
biotilgeengelighed hos me vinder, der far Tredaptive. Kvinder har en beskeden stigning i
nicotinurinsyres og nic{ s plasmakoncentration sammenlignet med mand.

Laropiprant: Dosi j ing er ikke ngdvendig pa basis af ken. Kan har ingen klinisk relevant effekt
pa laropiprants fdmakokinetik.

Zldre

Nicotin@ Farmakokinetiske data for eeldre (>65 ar) er ikke tilgangelige. Alder har ingen klinisk
rele ekt pa nicotinsyres (depotformulering) farmakokinetik pa basis af en sammensat analyse af
personer i alderen 18-65 ar. Der er ingen &ndring i nicotinsyres perorale biotilgengelighed med
alderen.

Laropiprant: Dosisjustering er ikke ngdvendig hos &ldre. Alder har ingen Kklinisk relevant effekt pa
laropiprants farmakokinetik.

Peediatrisk population
Tredaptive: Der er ikke udfart undersggelser med barn.

Race
Nicotinsyre: Dosisjustering er ikke ngdvendig pa basis af race. Race har ingen klinisk relevant effekt
pa nicotinsyres (depotformulering) farmakokinetik pa basis af farmakokinetiske data, herunder
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latinamerikanere, hvide, negroide og indianere. Forsigtighed bgr udvises ved behandling af kinesiske
patienter med Tredaptive i kombination med simvastatin eller ezetimibe/simvastatin (iser ved
simvastatindoser pa 40 mg eller derover). (Se pkt. 4.4).

Laropiprant: Dosisjustering er ikke ngdvendig pa basis af race. Race har ingen klinisk relevant effekt
pa laropiprants farmakokinetik pa basis af en sammensat analyse af farmakokinetiske data, herunder
hvide, latinamerikanere, negroide, asiater og indianere.

5.3 Pra&kliniske sikkerhedsdata

Tredaptive
| praekliniske undersggelser sas kun effekt ved eksponeringer, der blev anset for at vare tilstreekkeligt

over den maksimale eksponering for mennesker, hvilket tyder pa ringe relevans for brugen til

mennesker. \
o

Sikkerheden af samtidig administration af nicotinsyre og laropiprant blev vurderet ho&{J eog
rotter. Toksikologiske fund i disse undersggelser af samtidig administration var i ov%g stemmelse

med de fund, der blev gjort, nar nicotinsyre og laropiprant blev administreret e is.
N

%% efter 6 maneders

eringen hos mennesker pa

i og/eller cornealasioner sas

rdier p mindst 240 gange

e daglige dosis til mennesker.

Nicotinsyre
Der blev observeret nedbrydning i maven og levercellevakuolisering h

dosering ved systemiske eksponeringsveerdier pa mindst 179 gange
basis af AUC for den anbefalede daglige dosis til mennesker. Reti
hos hunde efter 6 maneders dosering ved systemiske eksponerj
eksponeringen hos mennesker pa basis af AUC for den anbefa

Nicontinsyre var ikke karcinogent hos mus ved livslan ponering. Mus i denne undersggelse fik
ca. 9-13 gange en human nicotinsyredosis pa 2.000 ag fastlagt pa basis af mg/m Nicotinsyre
viste ingen mutagen effekt i in vitro-assays

Der er ikke set nicotinsyrerelaterede bivirkﬁhos han- og hunrotter ved eksponeringer, der var op
til ca. 391 gange human AUC for nicqt"r@e baseret pa AUC ved den anbefalede daglige dosis til

mennesker. o\ l

Nicotinsyre var ikke teratoger@b& rotter og kaniner ved eksponeringer, der var op til ca. henholdsvis
253 0g 104 gange human A{f r nicotinsyre ved anbefalet daglig dosis til mennesker. Hos rotter sas
fatotoksiske virkninge (@1 ikant nedsat fosterveaegt associeret med nedsatforbening af korsbenog
halehvirvler og en gg ekomst af fostre med stedvis ufuldsteendig forbening af knogler) uden at
der var tegn pa m toksicitet ved eksponeringer, der var ca. 959 gange human AUC for
nicotinsyre ved alet daglig dosis til mennesker. Lignende behandlingsrelaterede forandringer

blev set hos ostre men med tilstedevarelse af maternel toksicitet ved eksponeringer, der var ca.
629 gang n AUC for nicotinsyre ved anbefalet daglig dosis til mennesker.
Laropigrant

Ketonuri og hepatocelluler centrilobular hypertrofi sas hos rotter i gentagne
dosistoksicitetsundersggelser med op til 6 maneders dosering. Den hepatocellulzre centrilobulare
hypertrofi var i overensstemmelse med den specifikke enzyminduktion hos gnavere. Niveauet af
doseringer, hvor der ikke observeredes skadelige virkninger (NOAEL), var mindst 118 gange
eksponeringen hos mennesker pa basis af AUC for den anbefalede daglige dosis til mennesker.

Stigninger i serumalaninaminotransferase (ALAT) sas i alle hundeundersggelserne ved systemisk
eksponering, der var mindst 14 gange eksponeringen hos mennesker pa basis af AUC for den
anbefalede daglige dosis til mennesker. Der sas ikke andre virkninger i hundeundersggelser med
eksponeringer pa mindst 100 gange eksponeringen hos mennesker pa basis af AUC for den anbefalede
daglige dosis til mennesker.
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Laropiprant var ikke karcinogent i 2-ars undersggelser pa mus og rotter ved de hgjeste doser, der blev
testet, hvilket repraesenterer mindst 218-289 gange eksponeringen hos mennesker pa basis af AUC for
den anbefalede daglige dosis til mennesker.

Laropiprant var ikke mutagent eller klastogent i en reekke af genetiske toksilogiundersggelser.

Der blev ikke observeret skadelige virkninger pa fertiliteten hos han- eller hunrotter, der fik
laropiprant far og under parring, ved systemiske eksponeringsniveauer, der var mindst 289 gange
eksponeringen hos mennesker pa basis af AUC for den anbefalede daglige dosis til mennesker.

Laropiprant var ikke teratogent hos rotter eller kaniner ved systemiske eksponeringsniveauer, der var
mindst 153 og 438 gange eksponeringen hos mennesker pa basis af AUC for den anbefalede daglige
dosis til mennesker. Undersggelser vedrgrende reproduktionstoksicitet viste lette

behandlingsrelaterede fald i den gennemsnitlige maternelle veegtforagelse og i fosterets kro \@
lette stigninger i mortaliteten blandt ungerne, og der sas gget incidens af overtallige ribbq@

ufuldstzendig forbening af sternebra hos fostret hos rotter ved systemiske eksponeringsgiveduer pa
mindst 513 gange eksponeringen hos mennesker pa basis af AUC for den anbefaled lige dosis til

mennesker.
\6
%)

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER {\6
6.1 Hjeelpestoffer O\C'D
Hypromellose (E464) @'

Silica, kolloid vandfri (E551) &Q

Natriumstearylfumarat

Hydroxypropylcellulose (E463) &g

Mikrokrystallinsk cellulose (E460)

Croscarmellosenatrium \(g

Lactosemonohydrat

Magnesiumstearat ‘ \Q&Q

6.2 Uforligeligheder \
Ikke relevant. @

&
6.3 Opbevaringsti
O

PVC/Aclar blist@’s\r.
Aluminium%@nium blister: 18 maneder.

6.4 \S/@ge opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30°C. Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte
mod lys og fugt.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser
Uigennemsigtig PVC/Aclar blister med push-through aluminiumsfolie, der indeholder 14 tabletter
med modificeret udlgsning. Pakningsstarrelser a 14, 28, 56, 84, 98, 168, 196 tabletter med modificeret

udlgsning, multipakninger med 196 (2 pakninger a 98) tabletter med modificeret udlgsning og 49 x 1
tabletter med modificeret udlgsning i perforeret enkeltdosisblister.

17



Aluminium/aluminiumblister med push-through folie, der indeholder 7 tabletter med modificeret
udlgsning. Pakningsstarrelser a 14, 28, 56, 168 tabletter med modificeret udlgsning og 32 x 1 tabletter
med modificeret udlgsning i perforeret enkeltdosisblister.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

6.6  Regler for bortskaffelse

Ingen serlige forholdsregler.
7. INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU .\
Storbritannien \}

Merck Sharp & Dohme Ltd. (b\g
%)

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/08/459/001 O\\
EU/1/08/459/002 W\
EU/1/08/459/003 O
EU/1/08/459/004 00)
EU/1/08/459/005 &Q
EU/1/08/459/006 %
EU/1/08/459/007 QO‘)

EU/1/08/459/008
EU/1/08/459/009 @
EU/1/08/459/010 N
EU/1/08/459/011 <
EU/1/08/459/012 \{:{*
EU/1/08/459/013

EU/1/08/459/014 Q)\

9. DATO FOR F E MAKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADE

Dato for fﬂr&rkedsfﬂringstilladelse: 3. juli 2008

10. % FOR ZAENDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om Tredaptive findes pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu.
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BILAG II
o

FREMSTILLER(E) ANSVARLIG OR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER %NSNINGER
VEDR@RENDE UDL NG OG ANVENDELSE

ANDRE FORH%G BETINGELSER FOR
MARKEDSF@QL STILLADELSEN
N\

2
&
O

*

N

O
N2
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A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstilleren (fremstillerne) ansvarlig(e) for batchfrigivelse

Merck, Sharp & Dohme Ltd.
Shotton Lane

Cramlington
Northumberland NE23 3JU
Storbritannien

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRJRENDE UDLEVERING OG

ANVENDELSE \Q
Laegemidlet er receptpligtigt. éb‘
RQ
C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFQRIN%LLADELSEN

Leegemiddelovervégningssystem é
Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal sikre, at det lsegemiddel x@gningssystem, som er
beskrevet i modul 1.8.1 i markedsfaringstilladelsen, er pa plads og f r far og under

markedsfaringen af leegemidlet. 0

Risikostyringsprogram (RMP)

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal udfare de@middelovervégningsaktiviteter, som er
beskrevet i legemiddelovervagningsplanen (ifalge i RMP, modul 1.8.2 i
markedsfaringstilladelsen), og enhver efterfalgende(opdatering af RMP, som er godkendt af Udvalget
for Laeegemidler til Mennesker (CHMP).

| overensstemmelse med CHMP-retninginnp@‘or risikostyringsprogrammer for leegemidler til
mennesker skal den opdaterede RMP,frE@endes samtidig med den naeste periodiske

sikkerhedsopdateringsrapport (PSI‘J%
N

Desuden skal der fremsendes dateret RMP

o nar der modtages ny&;@sninger, der kan have indflydelse pa den gaeldende
sikkerhedsspecif{ , legemiddelovervagningsplan eller pa risikominimeringsaktiviteter

o senest 60 dag@ en vigtig milepel er naet (leegemiddelovervagning eller risikominimering)

o pa anmodni& Det Europeiske Laegemiddelagentur

S
B

20



BILAG 111
o

ETIKETTERING OG | N%&SSEDDEL

<
S

21



22



MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON (til Alu/Alublister)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Tredaptive 1.000 mg/20 mg tabletter med modificeret udlgsning
Nicotinsyre/laropiprant

o

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER \Q
N &
Hver tablet med modificeret udlgsning indeholder 1.000 mg nicotinsyre og 20 mg Iam&i@ﬂ.
B\
L
3. LISTE OVER HJALPESTOFFER (Q

Indeholder ogsa lactosemonohydrat. Se indlaegssedlen for yderligere op{@nger

4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSSIg@(ELSE)

14 tabletter med modificeret udlgsning K@
28 tabletter med modificeret udlgsning

56 tabletter med modificeret udlgsning Q

168 tabletter med modificeret udlgsning

32 x 1 tabletter med modificeret udlgsning \&

5, ANVENDELSESMADEO‘G@MINISTRATIONSVEJ(E)

N\
Oral anvendelse. &
Lees indlaegssedlen inden tm@

Q¥

6. SAERLIG *ARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES

UTILGANGELIGT FOR BURN
\4

Opbeva@%aengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDL@BSDATO

Udlgbsdato

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30°C.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys og fugt.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN |

Merck Sharp & Dohme Ltd.
Hertford Road, Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU \Q
Storbritannien 6{0

12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE) % ‘ |
EU/1/08/459/009 14 tabletter med modificeret udlgsning é
EU/1/08/459/010 28 tabletter med modificeret udlgsning . 6
EU/1/08/459/011 56 tabletter med modificeret udlgsning K\
EU/1/08/459/013 168 tabletter med modificeret udlgsning \9
EU/1/08/459/014 32 x 1 tabletter med modificeret udlgsning
@

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER (7.

Lo O
\(g}\

14. GENEREL KLASSIFIKATIQNEOR UDLEVERING

N
Receptpligtigt leegemiddel. &
| 15, INSTRUKTI(}&@VEDRQRENDE ANVENDELSEN |
N\
N

| 16. |NFOR1¢7@|ON | BRAILLESKRIFT |

Tredapt}?Q
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON (til PVC/Aclar blister)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Tredaptive 1.000 mg/20 mg tabletter med modificeret udlgsning
Nicotinsyre/laropiprant

o

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER \Q
N &
Hver tablet med modificeret udlgsning indeholder 1.000 mg nicotinsyre og 20 mg Iam&i@t.
B\
L
3. LISTE OVER HJALPESTOFFER (Q

Indeholder ogsa lactosemonohydrat. Se indlaeegssedlen for yderligere op{@nger

4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSSWELSE)
O

14 tabletter med modificeret udlgsning K@
28 tabletter med modificeret udlgsning @
56 tabletter med modificeret udlgsning g

98 tabletter med modificeret udlgsning
168 tabletter med modificeret udlﬂsning

196 tabletter med modificeret udlgsni
Multipakning indeholdende 196 (@ger a 98) tabletter med modificeret udlgsning
in

49 x 1 tabletter med modificeret { ing

« @

84 tabletter med modificeret udlgsning &

B ANVENDELS%@X)E OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)
N\

*

Oral anvendelse. N\
Laes indlaegss nden brug.

S&LIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
ILG/ENGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

|8. UDL@BSDATO

Udlgbsdato
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9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30°C.

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys og fugt.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFQRINGSTILLADF&@‘\I

§ &
Merck Sharp & Dohme Ltd. . 6
Hertford Road, Hoddesdon \'\
Hertfordshire EN11 9BU \
Storbritannien \Q
12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMB.& -
N

EU/1/08/459/001 14 tabletter med modificeret udlgsning
EU/1/08/459/002 28 tabletter med modificeret udlgsning @'
EU/1/08/459/00356 tabletter med modificeret udlgsning @
EU/1/08/459/004 84 tabletter med modificeret udlgsni &
EU/1/08/459/005 98 tabletter med modificeret udlg
EU/1/08/459/006 168 tabletter med modificeret uqhsgng

EU/1/08/459/007 196 tabletter med modifiw gsning

EU/1/08/459/008 49 x 1 tabletter med modi et udlgsning
EU/1/08/459/012 196 (2 pakninger a @Ietter med modificeret udlgsning

A\

13. FREMSTILLERENS By§N CHNUMMER

X
N\
O

Lot

| 14. GENERENXLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

XJ
Receptp}@ﬂgemiddel.

A%

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

Tredaptive
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN MELLEMSTE EMBALLAGE

Multipakninger a 196 (2 pakninger a 98 tabletter med modificeret udlgsning) — uden bla boks
(til PVC/Aclar blister)

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Tredaptive 1.000 mg/20 mg tabletter med modificeret udlgsning
Nicotinsyre/laropiprant

O
2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER ‘Q)\
Hver tablet med modificeret udlgsning indeholder 1.000 mg nicotinsyre og 20 mg Ia@prant.
<
3. LISTE OVER HJALPESTOFFER N

<
Indeholder ogsa lactosemonohydrat. Se indleegssedlen for yderllgereéw ninger.

A

4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNING%S'I@RRELSE)

N

98 tabletter med modificeret udlgsning. Del af en @akning, kan ikke szlges separat.

N

5.  ANVENDELSESMADE OG ADMINSTRATIONSVEJ(E)

\ l <J)
Oral anvendelse.

Laes indlaegssedlen inden brug. &\

« 9

6. SAERLIG AD % L OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGAEN T FOR BORN

N
Opbevares l&@@igt for barn.

‘ 7. \E%,VTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

|8. UDL@BSDATO

Udlgbsdato

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30°C.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys og fugt.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

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

12.  MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE) 9
A\
EU/1/08/459/012 Q\'
&
13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER \\
N
Lot \Q

14.  GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVE@NG

N
Receptpligtigt leegemiddel. QQ

N
| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDEMANVENDELSEN

8

L

| 16. INFORMATION | BRA{LLESKRIFT

\' ALY
N\
N
%)

O
N2
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MINDSTEKRAV TIL MZAERKNING PA BLISTERKORT ELLER BLISTERSTRIPS

BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Tredaptive 1.000 mg/20 mg tabletter med modificeret udlgsning
Nicotinsyre/laropiprant

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN O
N &
MSD %)
N
O
3. UDL@BSDATO <9
AN
EXP K\o_,
xO
4.  BATCHNUMMER D
oy
Lot &@
&2
V_ N
5.  ANDET N\ 7
&
&
.&
72
X
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Indleegsseddel: Information til patienten

Tredaptive 1.000 mg/20 mg tabletter med modificeret udlagsning
nicotinsyre/laropiprant

Laes denne indleegsseddel grundigt inden De begynder at tage dette laegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

o Gem indlagssedlen. De kan fa brug for at leese den igen.

o Sperg laegen eller pa apoteket, hvis der er mere, De vil vide.

o Laegen har ordineret dette leegemiddel til Dem personligt. Lad derfor veere med at give det til
andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som De har.

o Tal med laegen eller apoteket, hvis en bivirkning bliver varre, eller De far bivirkninger, som
ikke er nzvnt her.

AN
Oversigt over indlegssedlen: %(b
Virkning og anvendelse *\
Det skal De vide, far De begynder at tage Tredaptive \S
Sédan skal De tage Tredaptive é\'
Bivirkninger A\

ok

Opbevaring . 6
Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger N\

1. Virkning og anvendelse @Q

Navnet pa Deres medicin er Tredaptive. Den indeholderQ@rskellige aktive stoffer:
o nicotinsyre, medicin som &ndrer indholdet af offer i blodet og
. laropiprant, som mindsker radmen, der er ¢ yndelig bivirkning ved nicotinsyre.

Sadan virker Tredaptive

Tredaptive bruges som tilleeg til di

. seenke det "darlige" koleste tte sker ved at seenke den totale meaengde af kolesterol, LDL-
kolesterol, fedtholdige stogferXtriglycerider) og apo-B (en del af LDL) i blodet.

. gge mengden af det g@ kolesterol (HDL-kolesterol) og apo-A-I (en del af HDL).

Hvad bgr De vide o ‘@Sterol og triglycerider?
Kolesterol er et af dtstoffer i blodet. Totalt kolesterol bestar hovedsageligt af "darligt" (LDL)

og "godt" (HDL@e terol.

LDL-kolest aldes ofte det "darlige" kolesterol, fordi det kan ophobe sig i blodarerne og danne
plak. M kan denne ophobning af plak fare til tilstopning af blodarerne. Denne tilstopning kan
seenke eller blokere blodtilferslen til livsvigtige organer som hjerte og hjerne. Nar blodtilferslen
bloker®, kan det resultere i et hjerte- eller slagtilfelde.

HDL-kolesterol kaldes ofte det "gode" kolesterol, fordi det er med til at forhindre det "darlige"
kolesterol i at tilstoppe blodarerne, og fordi det beskytter mod hjertesygdom.

Triglycerider er et andet fedtstof i blodet, der kan gge risikoen for hjerteproblemer.
Hos de fleste mennesker er der i begyndelsen ingen tegn pa kolesterolproblemer. Laegen kan male

kolesterolet i en enkel blodprave. Ga til leegen regelmassigt for at falge Deres kolesteroltal, og tal
med leegen om malet for Dem.
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Tredaptive bruges som tillaeg til diset og motion hos voksne patienter med primaer

hyperkolesteroleemi eller blandet dyslipideemi (dvs. &ndringer i blodets indhold af fedtstoffer):

o nar maengden af kolesterol ikke kan kontrolleres ved hjelp af et statin alene (en gruppe af
kolesterolseenkende laeegemidler, der virker i leveren).

. nar De ikke kan tale et statin, eller nar De ikke ma fa et statin.

Patienter med kombineret dyslipideemi har et hgjt indhold af det "darlige" LDL-kolesterol og
triglycerider (en slags fedt) i blodet og et lavt indhold af det "gode" HDL-kolesterol. Ved primar
hyperkolesteroleemi er indholdet af kolesterol i blodet hgjt. Primzr betyder, at arsagen til
hyperkolesteroleemien ikke er kendt.

2. Det skal De vide, fgr De begynder at tage Tredaptive \Q
Tag ikke Tredaptive hvis

o De er allergisk over for nicotinsyre, laropiprant eller et af de gvrige indholds %Tredaptlve
(angivet i punkt 6). s’%‘&

o De har leverproblemer. @
e De har mavesar. A\
. De har pulsareblgdning. @

Tag ikke Tredaptive, hvis noget af ovenstaende passer pa Dem. Er@/lvl sa sparg legen eller
apoteket, far De tager Tredaptive.

Advarsler og forsigtighedsregler %

Fortael legen om Deres helbredstilstand. Kontakt leegen Q@apoteket far De tager medicinen, hvis:
o De har allergi.

o De tidligere har haft leversygdom, gulsot ( gdom, der medfgrer gulfarvning af huden og
det hvide i gjnene) eller sygdom i lever Idegang (hepatobiliger sygdom).

. De har nyreproblemer.

. De har problemer med skjoldbrusk®igtien.

. De drikker vaesentlige maengd ol.

. De selv eller et nart familiet m har en arvelig muskelsygdom, eller hvis De har haft
muskelproblemer under&ﬁandling med kolesterolsenkende laegemidler sasom "statiner" eller
fibrater.

. De har uforklarlig kelsmerter, muskelgmhed eller muskelsvaghed. Hvis De har disse
symptomer, ski raks kontakte laegen.

De har forhgj; dsukker eller diabetes.
De har hj oblemer.

De sk @ eres.

De insyregigt.

lav koncentration af fosfor.
er over 70 ar gammel.

De tager simvastatin (et statin) eller et leegemiddel, der indeholder simvastatin, og De er
kineser.

Hvis De er i tvivl om noget af ovenstaende passer pa Dem, skal De tale med laegen eller apoteket, far
De tager Tredaptive.

Blodpraver og kontrol

° Ga regelmaessigt til leegen for at fa kontrolleret Deres LDL (det "darlige" kolesterol) og HDL
(det "gode" kolesterol) samt indholdet af triglycerider i blodet.

o Laegen bgr tage en blodprave, far De begynder at tage Tredaptive for at kontrollere, hvor godt
Deres lever virker.
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o Laegen vil maske ogsa tage blodprever af og til, efter De er begyndt at tage Tredaptive for at
kontrollere, hvor godt Deres lever virker, og om der er andre bivirkninger.

Bgrn og teenagere
Tredaptive er ikke undersggt hos barn og unge under 18 ar. Derfor ma Tredaptive ikke anvendes til
barn og teenagere under 18 ar.

Brug af anden medicin sammen med Tredaptive
Forteel altid lzegen eller pa apoteket, hvis De bruger anden medicin eller har gjort det for nylig. Dette
geelder ogsa medicin, som ikke er kabt pa recept, f.eks. naturlegemidler og vitaminer og mineraler.

Det er seerlig vigtigt for leegen eller apoteket at vide, om De tager falgende:

o Medicin til at seenke blodtrykket.

o Medicin til at senke kolesterol kaldet "galdesyrebindende lsegemidler”, f.eks. colest

o Zidovudin, medicin der bruges til hiv.

o Midazolam, medicin der bruges til at gare Dem sgvnig far leegelige indgreb. ’%

o Vitaminer eller kosttilskud, som indeholder nicotinsyre. \

. Clopidogrel og acetylsalicylsyre (ASA), medicin som forebygger bIodpr@r.

o Medicin til at senke kolesterol kaldet "statiner". @

Forteel det ogsa til legen, hvis De er kineser og tager simvastatin (et st(h eller medicin, der
indeholder simvastatin. \

Hvis De er i tvivl om noget af ovenstaende passer pa Dem, sk@ tale med laegen eller apoteket, for
De tager Tredaptive. \Q

Brug af Tredaptive sammen med mad, drikke o ol

o For at mindske risikoen for redmen bgr De,
spise krydret mad tet pa det tidspunkt,
. Det er vigtigt, at De falger vejlednin

Graviditet og amning @

Tredaptive ma ikke anvendes unde\%widitet, med mindre det er klart ngdvendigt.

Tal med leegen, far De tager Tredaptive, hvis:

. De er gravid eller planl@er at blive gravid. Det er ukendt, om Tredaptive kan skade Deres

ufgdte barn.
. De ammer elle gger at amme. Det er ukendt, om Tredaptive gar over i modermalken.
Nicotinsyre, en af bestanddelene i Tredaptive, gar dog over i modermalken.

at drikke alkohol eller varme drikke og at
e tager Tredaptive.
afsnit 3 Sddan skal De tage Tredaptive.

Sperg Deres I@@ar apoteket til rads, far De tager dette leegemiddel. Laegen vil beslutte, om
Tredaptive Qgtigt for Dem.

Tra%rbejdssikkerhed

Nogle Tnennesker kan fale sig svimle, efter de har taget Tredaptive. Hvis De bliver svimmel, skal De
undga at kare bil eller betjene maskiner, efter De har taget Tredaptive.

Tredaptive indeholder lactose

Tredaptive indeholder et sukkerstof, der kaldes lactose. Hvis De af Deres leege har faet at vide, at der
er visse sukkestoffer, De ikke kan tale, skal De kontakte leegen, far De tager denne medicin.
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3. Sadan skal De tage Tredaptive

Tag altid dette legemiddel ngjagtigt efter leegens anvisning. Er De i tvivl, sa sparg leegen eller pa
apoteket.

Sa meget skal De tage

o De ber starte med at tage én tablet om dagen.

o Efter 4 uger kan lzegen gge dosis til to tabletter om dagen.

o Hvis De skifter fra et depotleegemiddel, der indeholder 2.000 mg nicotinsyre eller mere, kan
lzegen sztte Deres behandling i gang med to Tredaptive-tabletter om dagen. Hvis De skifter fra
et depotleegemiddel, der indeholder mindre end 2.000 mg nicotinsyre, skal De starte med at tage
én Tredaptive tablet om dagen. Efter 4 uger vil l&egen maske haeve dosis til to tabletter om

dagen. \Q

Sadan skal De tage Tredaptive %(b

. Tag Tredaptive én gang dagligt, om aftenen eller ved sengetid. *\

. Tag Tredaptive sammen med mad. \S

. Slug tabletten hel. For at Deres medicin skal virke efter hensigten, ma DerjkRe dele, bryde,
knuse eller tygge tabletten, far De sluger den. \

. Undga at drikke alkohol eller varme drikke og at spise krydret ma a det tidspunkt, hvor

De tager Tredaptive. Dette vil nedsatte risikoen for redmen (rﬂd@ huden, varmefglelse,
klge eller prikkende fornemmelse, iser i hovedet, pa halsen tet og den gverste del af
ryggen).

. At tage acetylsalicylsyre for De tager Tredaptive vil ikl@ dske Deres radmen mere, end hvis
De tager Tredaptive alene. Det er derfor ikke ngdvepgigt at tage aspirin for at mindske
symptomerne pa redmen. Hvis De tager aspirin & e grunde, skal De fortsat falge l&egens

rad. q

Hvis De har taget for meget Tredaptive Q

. | forbindelse med overdosis har man gende bivirkninger:
Radmen, hovedpine, kige, kvalmegi melhed, opkastning, diarré, mavesmerter/mavegener
samt smerter i ryggen.

. Hvis De har taget mere, enc ulle, skal De straks kontakte lzegen eller apoteket.

Hvis De har glemt at tage T@\aptive

° Hvis De glemmer s‘Uosis, skal De ikke tage en ekstra dosis. Fortsaet med den saedvanlige dosis

R

den naste afte ed sengetid. Men hvis De ikke har taget Tredaptive i 7 dage eller mere i
treek, skal Dée leegen, far De igen begynder at tage Tredaptive.

De ma ikke e op med at tage Tredaptive uden at tale med leegen. Deres kolesterolproblemer kan
vende ti .

Hvis De hold&ﬁed at tage Tredaptive

SpﬂMgen eller pa apoteket, hvis der er noget, De er i tvivl om.

4, Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Tredaptives bivirkninger er:

Meget almindelige (kan bergre flere end 1 ud af 10 personer)
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o Rgdmen (som normalt medfarer redme af huden, varmefgalelse, klge eller prikkende
fornemmelse, iser i hovedet, pa halsen, brystet eller den gverste del af ryggen). Hvis redmen
forekommer, er symptomerne generelt mest tydelige i starten og aftager normalt med tiden.

Almindelige (kan bergre op til 1 ud af 10 personer)

Hovedpine

Prikkende fornemmelse eller falelseslagshed i hander eller fadder
Mavesmerter

Diarré

Maveproblemer eller halsbrand

Kvalme

Opkastning

N
Udsl G;b

Neeldefeber

Ikke almindelige (kan bergre op til 1 ud af 100 personer) \
Urinsyregigt \Q
Sevnlgshed @
Svimmelhed * 6
Hjertebanken (man maerker sit hjerteslag) K\

Lavt blodtryk \O
Stakandethed 0

Ter hud ®'

Udslat med flade, rade pletter &@

Muskelsmerter eller -gmhed QQ

Kuldegysninger

Smerter
Haevede fingre, teeer eller ankler \(&

Desuden er en eller flere af falgende s&f)mer set som del af en allergisk reaktion over for

Tredaptive.

o Heevelse af ansigt, laeber }e og/eller sveelg som kan medfgre besvaer med at traekke vejret
eller synke (anglozdemé kan kraeve omgaende behandling)

Besvimelse

Kortandethed \@
Manglende m@l over urin og affering
Koldsved
Skelve
Kuld ninger
F jeCblodtryk
HgVede laeber

reendende fornemmelse
Udslet over hele kroppen
Ledsmerter
Havede ben
Hurtig hjerterytme

Sjeelden (kan bergre op til 1 ud af 1.000 personer)
. Lagbenaese

. Nedsat glucose-(sukker)tolerance
. Angst

. Migreene
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Besvimelse

Hurtig eller uregelmaessig hjerterytme (puls)
Svimmelhed, nar man rejser sig op

Opstad

Mavesar

Hudsygdom med mgrke, flgjlsagtige pletter kaldet acanthosis nigricans
Marke hudpletter

Svedtendens

Muskelsvaghed

Svaghed

Udbredt heevelse

Ikke kendt: hyppigheden kan ikke vurderes ud fra tilgeengelige data

Desuden er fglgende bivirkninger blevet rapporteret efter markedsfaring af Tredaptive o e‘& ndre

nicotinsyrepraparater (alene og/eller sammen med visse andre kolesterolsenkende | r:

. En pludselig alvorlig, allergisk reaktion (anafylaktisk shock). Symptomerne %ﬁede
besvimelse, kortandethed, hvaesende vej rtraekmng eller besvaer med at traeekke vejret, haevelse af
ansigt, leber, tunge samt klge eller udslet pa huden. Denne tilstand kr omgaende

legehjelp.

. Toksisk amblyopi og cystisk makulert gdem, der er ﬂmnsygdomr&% kan medfare slaret
eller nedsat syn eller synstab

. Gulfarvning af hud og/eller gjne (gulsot)

o Bleaereformet udslaet 0

O

Tal med laegen eller apotekspersonalet, hvis De far bivir(@er, herunder bivirkninger som ikke

fremgar af denne indlagsseddel. @

5. Opbevaring \(g

Opbevar dette leegemiddel utilgaengeliat@bzrn.

Brug ikke dette leegemiddel efter a&%lﬂbsdato der star pa pakning og blister efter EXP.

Ma ikke opbevares ved tenq{'@&rer over 30°C. Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte

mod lys og fugt.
N\

Sperg pa apoteket an De skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma De ikke smide
medicinrester i | t, toilettet eller skraldespanden.

. P %stﬂrrelser og yderligere oplysninger
Tre%ve indeholder:
. Aktive stoffer: Nicotinsyre og laropiprant. Hver tablet indeholder 1.000 mg nicotinsyre og
20 mg laropiprant.
. @vrige indholdsstoffer: Hypromellose (E464), silica (kolloid vandfri) (E551),
natriumstearylfumarat, hydroxypropylcellulose (E463), mikrokrystallinsk cellulose (E460),
croscarmellosenatrium, lactosemonohydrat og magnesiumstearat.

Medicinen fas som en tablet med modificeret udlgsning. Det betyder, at et eller flere af de aktive
stoffer frigives langsomt over et stykke tid.

Udseende og pakningsstarrelser
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Hver tablet med modificeret udlgsning er kapselformet, hvid til off-white, med "552" praeget pa den

ene side.

Uigennemsigtig PVC/Aclar blister med push-through aluminiumfolie i pakningsstarrelser a 14, 28,
56, 84, 98, 168, 196 tabletter med modificeret udlgsning, multipakninger med 196 (2 pakninger a 98)
tabletter med modificeret udlgsning og 49 x 1 tabletter med modificeret udlgsning i perforeret

enkeltdosisblister.

Aluminium/aluminium blister med push-through folie i pakningsstarrelser a 14, 28, 56, 168 tabletter
med modificeret udlgsning og 32 x 1 tabletter med modificeret udlgsning i perforeret

enkeltdosisblister.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

Indehaver af markedsfgringstilladelsen
Merck Sharp & Dohme Ltd.

Hertford Road, Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU

Storbritannien

NS
Fremstiller 6(0

Merck Sharp & Dohme Ltd. \§\
Shotton Lane, Cramlingt
Northumberland NE23Q

Storbritannien @
)

Hvis De gnsker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal D@n\vende Dem til den lokale

repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgique/Belgié/Belgien

MSD Belgium BVBA/SPRL

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

Bbbarapus
Mepk llapm u Hoym bearapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737

info-msdbg@merck.com

A\
&L
N
Ceska republika @\
Merck Sharp & Dohme s. r

Tel.: +420 233 010 11\@

msd_cr@merck.com

Danmark ®®
MSD Da pS
TIf: +4 2 4000

dkamerck.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

N
O
Luxe /Luxemburg
élglum BVBA/SPRL
00 38 693 (+32 (0)27766211)
C_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

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
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E)Lada

BIANEZ 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

Merck Sharp and Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD ItaliaS.r.l.

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

Kvmpog \@

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limi@
TnA: 80000 673 (+357 22866700), l

cyprus_info@merck.com \
Latvija @

SIA Merck Sharp & D hé\:atvija
Tel: +371 67364 2246

msd_Iv@merck.@

Lietuva

UAB Me rp & Dohme
Tel. +3 78 02 47
msdﬁ'@uva@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

Romaénia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.

Tel: +4021 529 29 00

msdromania@merck.com \Q
Slovenija (b'
Merck Sharp & Dohme, inovativ.m\z vila d.o.o.
Tel: + 386 1 5204201 EN)
msd_slovenia@merck.com é\,

Slovenska republi
Merck Sharp &
Tel.: +421 2

msd_sk@% .com
Suo @nland

M inland Oy
el: +358 (0) 9 804650
Qinfo@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

Denne indlaegsseddel blev senest e&endret {(MM/YYYY}

De kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs

hjemmeside http://www.ema.europa.eu/.
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