O
ANHANG I
YV

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKN@ DES ARZNEIMITTELS

LJ
>

A

X7



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Tredaptive 1000 mg/20 mg Tabletten mit veranderter Wirkstofffreisetzung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Tablette mit veranderter Wirkstofffreisetzung enthalt 1.000 mg Nicotinsdure und 20 mg
Laropiprant.

Sonstige Bestandteil(e) mit bekannter Wirkung:
Jede Tablette mit veranderter Wirkstofffreisetzung enthalt 128,4 mg Lactose-Monohydrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM o
<

Tablette mit veranderter Wirkstofffreisetzung.

SXY

Kapselformige, weilRe bis gebrochen-weille Tablette mit der Pragung "@uf einer Seite.

<
4. KLINISCHE ANGABEN /\/0
4.1  Anwendungsgebiete 60\

Tredaptive ist indiziert zur Behandlung von Fettst& hselstérungen, insbesondere bei erwachsenen
Patienten mit kombinierter Dyslipidamie, die duQFh rhéhtes LDL-Cholesterin und erhohte
Triglyzeride sowie niedrige HDL-Cholesteri te gekennzeichnet ist, und bei erwachsenen
Patienten mit primérer Hypercholesterinéﬁs'\m‘t}erozygote familiare und nicht familiare).

Tredaptive sollte in Kombination n%QMG—CoA—Reduktase—Hemmern (Statinen) bei Patienten
angewendet werden, bei denen dj esterinsenkende Wirkung einer HMG-CoA-Reduktase-
Hemmer-Monotherapie unzu@nd ist. Es kann als Monotherapie nur bei Patienten angewendet
werden, bei denen HMG-CoRMeduktase-Hemmer als nicht geeignet erachtet werden oder nicht
vertragen werden. Didte r andere nicht pharmakologische Behandlungen (z. B. Bewegung,
Gewichtsreduktion) s wéhrend der Therapie mit Tredaptive fortgesetzt werden.

4.2 Dosierung 3nd Art der Anwendung

Dosierung
Die Anfangsdosierung besteht aus einer Tablette mit veranderter Wirkstofffreisetzung (1.000 mg

Nicotinsaure/20 mg Laropiprant) einmal taglich. Es wird empfohlen, nach 4 Wochen die Dosierung
auf die Erhaltungsdosis von 2.000 mg/40 mg, entsprechend zwei Tabletten mit veranderter
Wirkstofffreisetzung (zu jeweils 1.000 mg/20 mg), einmal taglich zu erhéhen. Dosierungen tber
2.000 mg/40 mg taglich wurden nicht untersucht und werden daher nicht empfohlen.

Wurde die Einnahme von Tredaptive weniger als 7 Tage in Folge unterbrochen, kénnen die Patienten
die Therapie mit der zuletzt verordneten Dosis wieder aufnehmen. Wenn die Einnahme von
Tredaptive 7 Tage in Folge oder langer unterbrochen wurde, sollte die Therapie in der ersten Woche
mit einer Dosierung von 1.000 mg/20 mg wieder aufgenommen werden, bevor auf die
Erhaltungsdosis von 2.000 mg/40 mg erhéht wird.

Patienten, die von einem Nicotinséurepraparat in retardierter Form von 2.000 mg oder mehr
umgestellt werden, kénnen die Therapie mit Tredaptive mit der 2.000 mg/40 mg-Dosierung beginnen.
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Patienten, die von einer niedrigeren Dosis als 2.000 mg von einem Nicotinsdurepraparat in retardierter
Form umgestellt werden, sollten die Therapie mit Tredaptive mit der Anfangsdosis von

1.000 mg/20 mg beginnen und nach 4 Wochen auf die Erhaltungsdosis von 2.000 mg/40 mg erhéhen.
Patienten, die von einem schnell freisetzenden Nicotinséurepraparat auf Tredaptive umgestellt
werden, sollten die Therapie mit Tredaptive mit der 1.000 mg/20 mg-Dosierung beginnen und nach

4 Wochen auf die Erhaltungsdosis von 2.000 mg/40 mg erhéhen.

Altere Patienten
Fur &ltere Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Kinder und Jugendliche
Sicherheit und Wirksamkeit zur Anwendung von Tredaptive bei padiatrischen Patienten unter
18 Jahren sind bisher noch nicht nachgewiesen. Es liegen keine Daten vor.

Patienten mit Leber- oder Niereninsuffizienz

Die Anwendung von Tredaptive bei Patienten mit Leber- oder Niereninsuffizienz wurde nicht
untersucht. Wie andere Nicotinsaurepraparate ist Tredaptive bei Patienten mit signjfikanter oder
unklarer Leberfunktionsstérung kontraindiziert und sollte bei Patienten mit NierggWSuffizienz mit
Vorsicht angewendet werden, da Nicotinsaure und ihre Metaboliten vorW|eg wher die Nieren

ausgeschieden werden (siehe Abschnitte 4.3, 4.4 und 5.2). @
Begleittherapie \

Acetylsalicylsaure fiihrt zu keiner weiteren Flushreduktion Gber & Tredaptlve hinaus. Daher ist
I

keine Behandlung mit Acetylsalicylséure zur Erleichterung der -Symptome erforderlich (siehe
Abschnitt 5.1). é

Da die gleichzeitige Einnahme von Anionenaustausg en die Bioverfligbarkeit von saurehaltigen
Arzneimitteln wie Nicotinséure verringern kann, \A{N pfohlen, Tredaptive > 1 Stunde vor oder

> 4 Stunden nach Einnahme von Anlonenaustaukb arzen einzunehmen (siehe Abschnitt 4.5).

Art der Anwendung * 0
Die Tabletten sollten als Ganzes mit (Km%sen am Abend oder vor dem Schlafengehen
eingenommen werden.

Um die veranderte Wirkstofffrei
geteilt, zerbrochen, zerkleiner
verhindern, sollte der Kons
Zeitpunkt der Arzneimit

4.3 Gegenanz@:\/

o Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

o Signifikante oder unklare Leberfunktionsstérung.

. Akute Magengeschwiire.

. Acrterielle Blutungen.

0 zu erhalten, diirfen die Tabletten vor der Einnahme nicht
zerkaut werden. Um das Auftreten eines moglichen Flush zu

n Alkohol, von Heil3getranken oder stark gewirzten Speisen zum
nahme vermieden werden.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung

Falls Tredaptive gleichzeitig mit einem Statin angewendet wird, sollte die "Zusammenfassung der
Merkmale" (Fachinformation) des Statins beachtet werden.

Wirkungen auf die Leber

Die Umstellung von schnell freisetzender (kristalliner) Nicotinséure auf Tredaptive wurde nicht
untersucht. Es kam jedoch zu Fallen schwerer Lebertoxizitét einschlieRlich fulminanter hepatischer
Nekrose bei Patienten, die von schnell freisetzender Nicotinséure auf lang wirksame Nicotinsaure in




aquivalenter Dosierung umgestellt wurden. Daher sollten Patienten, die von schnell freisetzender
Nicotinsdure auf Tredaptive umgestellt werden, die Therapie mit der Dosierung von 1.000 mg/20 mg
beginnen.

Tredaptive sollte bei Patienten, die erhebliche Mengen Alkohol zu sich nehmen und/oder eine
Lebererkrankung in ihrer Krankengeschichte haben, mit Vorsicht eingesetzt werden.

Wie andere lipidsenkende Therapien wurden Nicotinsaurepraparate mit abnormen Leberwerten in
Verbindung gebracht (siehe Abschnitt 4.8). Die Erh6hung der Transaminasen war nach dem Absetzen
der Therapie reversibel.

Leberfunktionstests werden vor Beginn der Behandlung sowie im Verlauf der Behandlung zunéchst
alle 6-12 Wochen im ersten Jahr, danach in regelmaRigen Abstanden (z. B. halbjahrlich) empfohlen.
Patienten, die erhdhte Transaminasenwerte entwickeln, sollten beobachtet werden, bis sich die Werte
normalisiert haben. Bei einem anhaltenden Anstieg der Alaninaminotransferase (ALT) oder
Aspartataminotransferase (AST) auf das 3-Fache oder Uber das 3-Fache des oberen Normwertes wird
empfohlen, die Dosis zu reduzieren oder Tredaptive abzusetzen. Q

Wirkungen auf die Skelettmuskulatur %

Die Kombination von Nicotinsdure in lipidsenkenden Dosen (> 1.000 mgf&@ nd HMG-CoA-

Reduktase-Hemmern (Statinen) wurde mit selten auftretenden Féllen vd\ opathie/Rhabdomyolyse
in Verbindung gebracht (siehe Abschnitt 4.8).

Arzte, die eine Kombinationstherapie mit Statinen und Tredapt Erwagung ziehen, sollten eine
sorgféltige Nutzen-Risiko-Analyse durchfiihren und die Patj t sorgfaltlg auf jegliche Anzeichen
und Symptome von Schmerzen, Empfindlichkeit oder S he der Muskulatur Gberwachen,
insbesondere in den ersten Monaten der Behandlung ei Dosiserhéhung. RegelméaRige
Bestimmungen der Creatinkinase (CK) sind in sol%t?. ituationen in Betracht zu ziehen, jedoch kann
dadurch das Auftreten einer schweren Myopath t ausgeschlossen werden.

Bei Patienten mit Risikofaktoren fur eine R@\&myolyse ist Vorsicht angebracht:

o Alter tber 70 Jahre

o Nierenfunktionsstorung %

o nicht oder nicht ausreich Qe andelte Hypothyreose

. hereditdre Muskelerky en in der eigenen oder in der Familienanamnese

o muskulare Sympto nter Behandlung mit Statinen oder Fibraten in der Anamnese
[ ]

Alkoholmlssbra

Wenn wahrend d@handlung mit Tredaptive und einem Statin Muskelschmerzen, - schwéache oder
Krampfe auftreten,¥sollten die CK-Werte bestimmt werden. Wenn die CK-Werte ohne kdrperliche
Anstrengung signifikant erhéht sind (> das Filinffache des oberen Normwertes), ist die Therapie
abzusetzen.

Ethnische Zugehorigkeit

In einer laufenden klinischen Endpunktstudie zeigte eine Zwischenanalyse einer unabhéngigen
Sicherheitskommission, dass die Myopathiehdufigkeit bei chinesischen Patienten unter Tredaptive
zusammen mit Simvastatin 40 mg héher als erwartet war. Daher ist Vorsicht geboten, wenn
chinesische Patienten mit Tredaptive zusammen mit Simvastatin oder Ezetimib/Simvastatin
(inshbesondere mit Simvastatin-Dosen ab 40 mg) behandelt werden. Da das Myopathierisiko unter
Statinen dosisabhéngig ist, wird die Anwendung von Tredaptive zusammen mit Simvastatin 80 mg
oder Ezetimib 10 mg/Simvastatin 80 mg nicht fur chinesische Patienten empfohlen. Es ist nicht
bekannt, ob ein erhdhtes Myopathierisiko bei gemeinsamer Anwendung von Tredaptive mit
Simvastatin oder Ezetimib/Simvastatin flr andere asiatische Patienten besteht.




Nierenfunktionsstérung
Da Nicotinsaure und ihre Metaboliten Uber die Niere ausgeschieden werden, sollte Tredaptive bei
Patienten mit Nierenfunktionsstérungen mit Vorsicht angewendet werden.

Wirkungen auf den Blutzucker

Nicotinsaurepréparate wurden mit ansteigenden Nuchternblutzuckerwerten in Verbindung gebracht
(siehe Abschnitt 4.8). Diabetiker oder pradiabetische Patienten sollten engmaschig berwacht werden.
Eine Anpassung der Erndhrung und/oder der blutzuckersenkenden Therapie kann erforderlich sein.

Akutes Koronarsyndrom

Wie bei anderen Nicotinsaurepraparaten ist VVorsicht geboten, wenn Tredaptive bei Patienten mit
instabiler Angina pectoris oder akutem Myokardinfarkt angewendet wird, insbesondere wenn diese
Patienten auch vasoaktive Arzneimittel wie Nitrate, Kalziumkanalblocker oder antiadrenerge
Substanzen erhalten.

H&amatologische Wirkungen
Wie andere Nicotinsdaurepraparate wurde Tredaptive (2.000 mg/40 mg) mit einer Igchten Abnahme

der Thrombozytenzahl in Verbindung gebracht (siehe Abschnitt 4.8). Daher sin nten, die sich
einer Operation unterziehen missen, sorgféltig zu untersuchen. %
Wirkungen auf die Harnsgure \@

it leicht erhohten
sollte Tredaptive bei
rsicht eingesetzt werden.

Wie andere Nicotinsaurepraparate wurde Tredaptive (2.000 mg/ 40
Harnsédurespiegeln in Verbindung gebracht (siehe Abschnitt 4.8).
Patienten mit Gicht oder fur Gicht pradisponierten Patienten mé

Hypophosphatédmie
Wie andere Nicotinsaurepréparate wurde Tredapti & er geringen Reduktion des
t

Phosphatspiegels in Verbindung gebracht. Daher gl ienten mit entsprechender Disposition
engmaschig zu Uberwachen.

‘0

Andere
Wie unter anderen Nicotinsaureprap até%lnd Patienten mit Ikterus, hepatobiliaren Erkrankungen
oder Magengeschwiren in der An engmaschig zu Uberwachen (siehe Abschnitte 4.2 und 4.3).

Sonstiger Bestandteil
Tredaptive enthlt Lactose nten mit einer der seltenen hereditaren Galactose-Intoleranz,
Lactase-Mangel oder GI{‘\ -Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

4.5 Wechselwi?gkn mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Genuss von Alkohol, heillen Getranken oder stark gewirzten Speisen kann Nebenwirkungen wie
Flush verstarken und sollte daher zeitgleich mit der Einnahme von Tredaptive vermieden werden.

Nicotinsdure

Wirkungen von Nicotinsdure auf andere Arzneimittel

Antihypertensive Therapie: Nicotinsdure kann die Wirkungen von Ganglienblockern und vasoaktiven
Arzneimitteln wie Nitraten, Kalziumkanalblockern und adrenergen Rezeptorblockern verstérken, was
zu einer orthostatischen Hypotonie fihren kann.

HMG-CoA-Reduktase-Hemmer: Wurde Simvastatin mit Nicotinsaure kombiniert, wurde ein leichter
Anstieg der AUC und C,,.x der Simvastatinsaure (aktive Form des Simvastatins) beobachtet, der ohne
klinische Relevanz sein durfte. Die pharmakokinetische Wechselwirkung von Tredaptive mit Statinen
wurde nur mit Simvastatin untersucht (siehe Abschnitt 4.4).



Wirkungen anderer Arzneimittel auf Nicotinsdure

Anionenaustauscherharze: Da die gleichzeitige Einnahme von Anionenaustauscherharzen die
Bioverfuigbarkeit von séurehaltigen Arzneimitteln wie Nicotinsaure verringern kann, wird empfohlen,
Tredaptive > 1 Stunde vor oder > 4 Stunden nach Einnahme eines Anionenaustauscherharzes
einzunehmen.

Erganzungspraparate mit Nicotinsdure: Vitamine oder andere Nahrungserganzungsmittel, die

50 mg/Tag Nicotinsdure (oder Nicotinamid) oder mehr enthalten, wurden nicht zusammen mit
Tredaptive untersucht. Die Arzte sollten eine mogliche Einnahme von Nicotinsiure aus
Vitaminpraparaten und Nahrungsergdnzungsmitteln beriicksichtigen, wenn sie Tredaptive verordnen.

Arzneimittelwechselwirkungen mit Labortests: Bei Tests auf Glukose im Urin kann es zu
falsch-positiven Reaktionen auf kupfersaure Sulfatldsung (Benedict'sches Reagenz) kommen.

Laropiprant
Wirkungen von Laropiprant auf andere Arzneimittel

Midazolam: Die mehrfache Gabe von 40 mg Laropiprant hatte keine Wirkung auf dje
Pharmakokinetik von Midazolam, einem sensitiven CYP3A4-Substrat. Daher is piprant weder
ein Induktor noch ein Inhibitor von CYP3A4. Jedoch wurde die Plasmakonze on eines
Metaboliten von Midazolam, von 1'-Hydroxymidazolam, unter mehrfache @)e von Laropiprant

etwa verdoppelt. Da es sich bei 1'-Hydroxymidazolam um einen aktive aboliten handelt, kann die
sedierende Wirkung von Midazolam verstarkt werden und Vorsicht j boten, wenn Laropiprant mit
Midazolam gemeinsam gegeben wird. 0

'/rknt und Midazolam vergroRerte die
lam, einem Metaboliten von

Andere Arzneimittel: Die gemeinsame Gabe von 40 mg Lar
AUC,_,, um 98 % und die Cp,ax um 59 % von 1'Hydroxymi
Midazolam. 1'Hydroxymidazolam wird hauptséachlighg ie Uridin-Diphosphat-
Glucuronosyltransferasen (UGT) 2B4 und 2B7 m%ﬁ isiert. Klinische Studien sowie In-vitro-
Studien stiitzen die Schlussfolgerung, dass Lam&ig nt ein leichter bis moderater Inhibitor von
UGT2B4/UGT2B?7 ist. Es sind nur wenige mittel bekannt, die vorwiegend ber UGT2B4 oder
UGT2B7 metabolisiert werden. Vorsicht ebracht, wenn Tredaptive mit Arzneimitteln
angewandt wird, die hauptséchlich Ubgr MGT2B4 oder UGT2B7 metabolisiert werden wie z. B.

Zidovudin. @

dien flhrte Laropiprant zu keinen klinisch bedeutsamen

Wetik der folgenden Arzneimittel: Simvastatin, Warfarin, orale

nd Digoxin. Aufgrund dieser Daten sind keine Wechselwirkungen von
Laropiprant mit Subs der CYP Isoenzyme 3A4, 2C9, 2C8 oder humanem P-Glykoprotein (P-gp)

zu erwarten. In | =Studien hemmte Laropiprant tber CYP1A2, CYP2B6, CYP2C19, CYP2D6
oder CYP2EL vermittelte Reaktionen nicht.

In Arzneimittelwechselwirlgu
Wirkungen auf die Pharm
Kontrazeptiva, Rosiglit

Clopidogrel: In einer klinischen Studie kam es zu keiner klinisch bedeutsamen Wirkung von
Laropiprant auf die Hemmung der ADP-induzierten Thrombozytenaggregation durch Clopidogrel,
aber es gab einen moderaten Anstieg der Hemmung der kollageninduzierten
Thrombozytenaggregation durch Clopidogrel. Es ist unwahrscheinlich, dass diese Wirkung klinisch
bedeutend ist, da Laropiprant bei gleichzeitiger Gabe mit Clopidogrel wéahrend des gesamten
Dosierungsintervalls die Blutungszeit nicht verlangerte.

Acetylsalicylsdure: In einer klinischen Studie hatte die gleichzeitige Anwendung von Laropiprant mit
Acetylsalicylsdure im Vergleich zur Therapie mit Acetylsalicylsaure allein keine Wirkung auf die
kollageninduzierte Thrombozytenaggregation oder Blutungszeit (siehe Abschnitt 5.1).

Acetylsalicylsdure und Clopidogrel: In einer klinischen Studie bei Patienten mit einer Dyslipidamie,
die sowohl Acetylsalicylsdure (81 mg) als auch Clopidogrel (75 mg) erhielten, induzierte Laropiprant
in-vivo eine voriibergehende (4 Stunden nach der Einnahme) Hemmung der Thrombozytenfunktion
(anhand von Untersuchungen der Blutungszeit und Thrombozytenaggregation bestimmt), die jedoch
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tiber das gesamte Dosierungsintervall hinweg wenig Wirkung zeigte. Patienten unter Tredaptive, die
gleichzeitig Acetylsalicylsaure und Clopidogrel erhalten, sollten geméaR den Empfehlungen der
Fachinformationen dieser Arzneimittel engmaschig Gberwacht werden. Die Patienten sollen dariiber
informiert werden, dass Blutungen langer als gewohnlich andauern kdnnen und im Falle
ungewohnlicher Blutungen (hinsichtlich Blutungsstelle und -dauer) der Arzt informiert werden muss.

Wirkungen anderer Arzneimittel auf Laropiprant

CYP3A4-Inhibitor: Clarithromycin (ein potenter CYP3A4- und P-gp-Inhibitor) hatte keine klinisch
bedeutsame Wirkung auf die Pharmakokinetik von Laropiprant. Laropiprant ist kein Substrat des
menschlichen P-gp. Daher wird von anderen CYP3A4- und/oder P-gp-Inhibitoren kein klinisch
relevanter Einfluss auf die Pharmakokinetik von Laropiprant erwartet.

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Tredaptive

Es liegen keine Daten Uber die kombinierte Anwendung von Nicotinsaure und Lar

schwangeren Frauen vor. Die Kombination wurde nicht in Reproduktionsstudie

potenzielle Risiko fiir Menschen ist unbekannt. Tredaptive sollte daher wéhr

Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn, es ist unbedingt %@
A

vor. Tierstudien zeigten unter hohen Dosen von Nicotinsdure E lungstoxizitat bei den Feten

Nicotinsdure

Es liegen keine addaquaten Daten zur Anwendung hoher Dosen ‘N\'@éure bei schwangeren Frauen
fCk

(siehe Abschnitt 5.3).

Laropiprant . Q
Es liegen keine Daten zur Anwendung von Laropk@ei schwangeren Frauen vor. Tierstudien
zeigten unter hohen Dosen von Laropiprant Ent\Ki(': ungstoxizitat bei den Feten (siehe Abschnitt 5.3).

Stillzeit ‘\0

Tredaptive Q

Es wurden keine Studien bei séuge\g@ﬂeren mit Tredaptive durchgeflhrt. Im Einzelfall ist
abzuwégen, ob das Stillen bzw. herapie fortgesetzt/abgebrochen werden soll, wobei der
Nutzen des Stillens fiir das [(i w. der Nutzen von Tredaptive fir die Mutter zu berlicksichtigen

sind. QQ\
Nicotinss
icotinséure ﬁﬂ/

Nicotinsdure geht@,\ menschliche Muttermilch Uber.

Laropiprant
Es ist nicht bekannt, ob Laropiprant in die menschliche Muttermilch tbergeht. In Tierstudien wurde

gezeigt, dass Laropiprant in die Milch Ubergeht.

Fertilitat
Tierstudien sind unzureichend, um Angaben im Hinblick auf eine Beeintrachtigung der Fertilitat
machen zu kdnnen (siehe Abschnitt 5.3).

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Beim Fuhren von Fahrzeugen oder Bedienen von Maschinen sollte berlicksichtigt werden, dass Uber
Schwindel berichtet wurde (siehe Abschnitt 4.8).



4.8 Nebenwirkungen

In klinischen Studien erhielt
CoA-Reduktase-Hemmer.

en mehr als 5.700 Patienten Tredaptive, allein oder mit einem HMG-

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Flush ist die haufigste Nebenwirkung von Tredaptive. Flush betrifft vor allem Kopf, Hals und
Oberkdrper. In einem Pool von vier aktiv- oder plazebokontrollierten klinischen Studien (n = 4.747,

n = 2.548 unter Tredaptive)

wurde Flush bei 12,3 % der Patienten unter Tredaptive berichtet. In

diesen Studien lag der Prozentsatz fiir Therapieabbriche aufgrund jeglicher mit Flush in Verbindung
stehender Symptome (Hautrétung, Wéarmegefuhl, Juckreiz und Kribbeln) bei Patienten unter
Tredaptive bei 7,2 %, bei Patienten unter Nicotinsdure (gepoolte Daten zu Retardpréparaten) bei

16,6 % und unter Plazebo/Si

Tabellarische Ubersicht der

mvastatin (gepoolte Daten) bei 0,4 %.

Nebenwirkungen

Die folgenden Nebenwirkun

Tredaptive (mit oder ohne Gabe eines Statins) berichtet.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Haufigkeiten zugr

(> 1/10), Haufig (> 1/100, <

Sehr selten (< 1/10.000), Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der

abschatzbar).

gen wurden in Klinischen Studien und/oder nach Markteinfihrung unter

l&gelegt: Sehr haufig

1/10), Gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100), Sel f@ 1/10.000, < 1/1.000),
baren Daten nicht

Systemorganklasse

O
D

Nebenwirkung

Infektionen und parasitare

4
Selten: Rhinitis v

Erkrankungen @
Erkrankungen des Gelegentlich: Ubere@p@hkeitsreaktionen (siehe unten)
Immunsystems Selten: Angiodden I Uberempfindlichkeitsreaktion

Nicht bekannt: Awaphylaktischer Schock

Stoffwechsel- und

Gelegentlic‘h: (Cht
Selten: vergieerte Glucosetoleranz

Erndhrungsstérungen
Psychiatrische Gelegeqtlidh® Schlaflosigkeit
Erkrankungen Sel gstgefinhl
Erkrankungen des ' . Kopfschmerzen; Pardsthesien
Nervensystems . gentlich: Schwindel

NSelten: Migréne; Synkope
Herzerkrankungen Gelegentlich: Palpitationen

18

Selten: Vorhofflimmern und andere kardiale Arrhythmien, Tachykardie

£
GeféBerkrankung?b .

Sehr haufig: Flush
Gelegentlich: Hypotonie
Selten: orthostatische Hypotonie

Erkrankungen der
Atemwege, des Brustraums
und Mediastinums

Gelegentlich: Dyspnoe

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Haufig: Bauchschmerzen; Diarrhd; Dyspepsie; Ubelkeit; Erbrechen
Selten: Odem in der Mundhohle; AufstoRen; peptisches Ulkus

Leber- und
Gallenerkrankungen

Nicht bekannt: Gelbsucht

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Haufig: Erythem; Pruritus; Ausschlag; Urtikaria

Gelegentlich: Trockene Haut; makulédrer Ausschlag

Selten: Acanthosis nigricans; Hyperpigmentierung; Schwitzen (nachts
oder kalter Schweil?)

Nicht bekannt: vesikulérer oder vesikulobulléser Ausschlag




Systemorganklasse Nebenwirkung

Skelettmuskulatur-, Gelegentlich: Myalgie

Bindegewebs- und Selten: Muskelschwéche

Knochenerkrankungen

Allgemeine Erkrankungen | Haufig: Hitzegefuhl

und Beschwerden am Gelegentlich: Schiittelfrost; Schmerzen; peripheres Odem
Verabreichungsort Selten: Asthenie; Gesichtsodem; generalisiertes Odem
Untersuchungen Haufig: Erhéhungen von ALT und/oder AST(> dem 3-Fachen des

oberen Normwertes in Folge); Nuchternblutzucker (siehe unten)
Gelegentlich: Erhohungen von CK (> dem 10-Fachen des oberen
Normwertes), LDH, Harnséure (siehe unten)

Selten: Erh6éhungen von Gesamt-Bilirubin, Amylase; erniedrigte Werte
von Phosphat und der Thrombozytenzahl (siehe unten)

Uberempfindlichkeitsreaktionen
Eine offensichtliche Uberempfindlichkeitsreaktion wurde berichtet (< 1 %). Sie war durch
verschiedene Symptome gekennzeichnet, wozu u. a. gehéren kénnen: Angioddem, Ryuritus, Erythem,
Parésthesien, Ohnmacht, Erbrechen, Urtikaria, Flush, Dyspnoe, Ubelkeit, Harn- tuhlinkontinenz,
kalter SchweiB, Zittern, Schuttelfrost, erhéhter Blutdruck, Schwellung der Lij . brennendes Gefuhl
an der Haut, Arzneimittelallergie, Arthralgie, geschwollene Beine und T

AN
Untersuchungen @

Ausgepragte und anhaltend erhohte Werte der Serum-Transamin rden nicht haufig berichtet
(siehe Abschnitt 4.4). In kontrollierten klinischen Studien lag dﬂ}nzidenz klinisch relevanter
Erhéhungen der Serum-Transaminasen (ALT und/oder ASEkX.dem 3-Fachen des oberen Normwertes
in Folge) bei 1 % bei den mit Tredaptive mit oder ohne behandelten Patienten. Diese
ErhGhungen waren im Allgemeinen asymptomatisch gen nach Absetzen der Therapie oder im
Verlauf der Therapie auf die Ausgangswerte zurlsk.

Klinisch bedeutsame Erhéhungen der CK‘(> 10-Fachen des oberen Normwertes) wurden bei
0,3 % der mit Tredaptive mit oder ohne ehandelten Patienten gesehen (siehe Abschnitt 4.4).

Weitere Laborwertverénderungen,E;]S@obachtet wurden, waren erhohte Werte von LDH,
Nuchternblutzucker, Harnséaure,* t-Bilirubin und Amylase, sowie erniedrigte Werte von
Phosphat und der Thrombogy@e | (siehe Abschnitt 4.4).

>\
Wie unter anderen Nico@repréparaten wurden Erhéhungen des Nlchternblutzuckers (medianer
Anstieg von ca. 4 m er Harnséure (mittlere Veranderung vom Ausgangswert von +14,7 %) und
eine erniedrigte ozytenzahl (mittlere Veranderung vom Ausgangswert von -14,0 %) in
kontrollierten klinischen Studien unter Tredaptive (2.000 mg/40 mg) berichtet (siehe Abschnitt 4.4).
Bei Diabetikern wurde ein medianer Anstieg des HbAlc von 0,2 % beobachtet (Anpassung der
blutzuckersenkenden Therapie war erlaubt).

Weitere Nebenwirkungen die unter anderen Nicotinsdure-haltigen Arzneimitteln berichtet wurden
Folgende weitere Nebenwirkungen wurden in klinischen Studien oder nach Markteinfihrung unter
anderen Nicotinsaure-haltigen Arzneimitteln (mit oder ohne Statin) berichtet:

Augenerkrankungen: zystoides Makulatdem, toxische Amblyopie.
4.9 Uberdosierung

Tredaptive
Im Fall einer Uberdosierung werden die tiblichen symptomatischen und supportiven Manahmen

empfohlen. Es wurden Fille von Uberdosierung berichtet; die hichste eingenommene Dosis von
Tredaptive betrug 5.000 mg/100 mg. Alle Patienten erholten sich ohne Folgeerscheinungen. Die am
héufigsten berichteten Nebenwirkungen von Probanden, die diese hdhere Dosis erhielten, entsprachen
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denen nach einer hohen Dosis an Nicotinsdaure und beinhalteten: Flush, Kopfschmerzen, Pruritus,
Ubelkeit, Schwindel, Erbrechen, Durchfall, epigastrische und abdominale Schmerzen/Unwohlsein
und Rickenschmerzen. Laborwertverdnderungen beinhalteten erhohte Werte von Amylase und
Lipase, erniedrigten Hamatokritwert und okkultes Blut im Stuhl.

Nicotinsdure
Bei einer Uberdosierung mit Nicotinsdure sollten supportive MalRnahmen ergriffen werden.

Laropiprant
In kontrollierten klinischen Studien mit gesunden Probanden wurden Einzeldosen bis zu 900 mg

Laropiprant und Mehrfachdosen bis zu 450 mg einmal téglich tber 10 Tage im Allgemeinen gut
vertragen. Es gibt keine Erfahrungen mit Dosierungen von Laropiprant tber mehr als 900 mg beim
Menschen. Eine Verlangerung der kollageninduzierten Thrombozytenaggregation wurde bei
Probanden unter Mehrfachdosen von mindestens 300 mg beobachtet (siehe Abschnitt 5.1).

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN Q

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften %

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel, die den Lipidstoffwechsel bee\besen Nicotinsdure und
Derivate, ATC-Code: C10AD52.

Tredaptive enthalt Nicotinsaure, die in therapeutischen Dosen @odlfmerend wirkt, und
Laropiprant, einen potenten, selektiven Antagonisten des Pro§tadlandin-D,(PGD,)-Rezeptor-Subtyp 1
(DP,). Nicotinsdure senkt die Werte von LDL-Cholesterj
Gesamt-Cholesterin, VLDL-Cholesterin ("very low d
(Apolipoprotein B, dem wichtigsten LDL-Protein dteil), Triglyzeriden und Lipoprotein (a)
(Lp(a), ein veranderter LDL-Cholesterin- Partlk erhoht die Werte von HDL-Cholesterin ("high

density lipoprotein"-Cholesterin) und Apo$ olipoprotein A-l, dem wichtigsten
d

W density lipoprotein"-Cholesterin),
ipoprotein"-Cholesterin), Apo B

Proteinbestandteil von HDL). Laropiprant rickt den durch PGD, vermittelten Flush, der mit der
Anwendung von Nicotinséure assoziigrt aropiprant hat weder eine Wirkung auf die Lipidspiegel
noch interferiert es mit der Wirkun é\ Nicotinséure auf Lipide.

Nicotinsdure @

Wirkmechanismus N\

Der Wirkungsmechanis&&ber den Nicotinséure das Lipidprofil im Plasma verandert, ist noch
nicht vollstandig gek 31/ icotinsdure hemmt die Freisetzung von freien Fettsauren aus dem
Fettgewebe und k¢ Somit zur Senkung von LDL-Cholesterin, Gesamt-Cholesterin, VLDL-
Cholesterin, Apoligoprotein B, Triglyzeriden und Lipoprotein (a) sowie zur Erhéhung von HDL und
Apolipoprotein A-1 im Plasma fiihren, was im Zusammenhang mit einem niedrigeren
kardiovaskuldren Risiko steht. Weitere Erklarungsansatze, denen zufolge die Verringerung der freien
Fettsauren im Plasma nicht hauptverantwortlich fiir die Lipidmodifikation ist, ziehen u. a. die
Hemmung entweder der de novo Lipogenese oder der Veresterung von freien Fettsduren zu
Triglyzeriden in der Leber durch Nicotinsaure in Betracht.

Pharmakodynamische Effekte

Nicotinsdure verursacht eine relative Verschiebung in der Verteilung von LDL-Cholesterin-
Subklassen von kleinen, dichten (meist atherogenen) Partikeln hin zu gréeren LDL-Partikeln.
Nicotinsaure erhoht auch die Werte der HDL, Subfraktion starker als die der HDL5 Subfraktion, was
zu einem Anstieg des Verhéltnisses HDL,:HDL; fuhrt und im Zusammenhang mit einer Erniedrigung
des kardiovaskularen Krankheitsrisikos steht. Es wird angenommen, dass HDL am Transport von
Cholesterin aus dem Gewebe zuriick zur Leber beteiligt ist, die im Zusammenhang mit
Acrteriosklerose auftretende vaskulare Entziindung unterdriickt und eine anti-oxidative und
anti-thrombotische Wirkung aufweist.
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Wie LDL-Cholesterin kénnen auch mit Cholesterin angereicherte triglyzeridreiche Lipoproteine,
einschlieBlich VLDL, IDL ("intermediate-density lipoproteins™) und Remnants, eine Atherosklerose
begunstigen. Erhohte Triglyzeridwerte werden oft in einer Triade zusammen mit niedrigen HDL-
Werten und kleinen LDL-Partikeln gefunden, sowie auch im Zusammenhang mit weiteren, nicht die
Lipidwerte betreffenden, metabolischen Risikofaktoren flr eine koronare Herzerkrankung (KHK).

Eine Therapie mit Nicotinsdure senkt das Mortalitatsrisiko als auch das Risiko fur kardiovaskulare
Ereignisse und es verlangsamt die Progression oder flihrt zur Regression atherosklerotischer
Lasionen. Das 1975 abgeschlossene Coronary Drug Project, eine 5-Jahres-Studie, zeigte fur
Nicotinsdure einen statistisch signifikanten Vorteil bei der Senkung der Anzahl nicht tédlicher
Myokardinfarktrezidive bei M&nnern zwischen 30 und 64 Jahren mit einem Myokardinfarkt (M) in
der Krankengeschichte. Auch wenn die Gesamtmortalitat in beiden Gruppen nach 5 Jahren éhnlich
war, waren in einer Nachbeobachtung nach insgesamt 15 Jahren 11 % weniger Todesfélle in der
Nicotinsdure-Gruppe als in der Plazebo-Kohorte zu verzeichnen.

Laropiprant

Wirkmechanismus

Durch Nicotinséure ausgel6ster Flush wird vorwiegend ber die Freisetzung vo taglandin D,
(PGD,) in der Haut vermittelt. Genetische und pharmakologische Studien an gafodellen erbrachten
den Nachweis, dass PGD, tiber DP, einer von zwei Rezeptoren fir PGD, chlusselrolle beim
Nicotinsaure-induzierten Flush spielt. Laropiprant ist ein potenter und $ iver Antagonist von DP;.
Es wird nicht angenommen, dass Laropiprant die Produktion von Pr landinen hemmt.
Pharmakodynamische Effekte 0

Es wurde gezeigt, dass Laropiprant wirkungsvoll Nicotinsg r(tinduzierte Flushsymptome reduziert.
Die Reduktion der Flushsymptome (bewertet anhand vo bnissen aus Patientenfrageb6gen) ging
mit einer Reduktion der Nicotinsaure-induzierten Gefg iterung (bewertet anhand von
Ergebnissen aus Messungen der Hautdurchblutungg er. Bei gesunden Probanden, die Tredaptive
erhielten, erbrachte eine Vorbehandlung mit 32§m cetylsalicylsdaure im Vergleich zu einer

Behandlung mit Tredaptive allein keine weit erbesserung der Nicotinsaure-induzierten

>

Flushsymptome (siehe Abschnitt 4.8). N

Laropiprant besitzt auch eine AffinitgpMir den Thromboxan-A,-Rezeptor (TP) (wenn es auch
bedeutend weniger potent fir TR r DP; ist). TP spielt eine Rolle bei der Thrombozytenfunktion;
therapeutische Dosen von Lar ant hatten jedoch keine klinisch relevante Wirkung auf die
Blutungszeit oder die Hemp; der kollageninduzierten Thrombozytenaggregation (siehe

Abschnitt 4.5). Q

Klinische Studien \/\/

Wirkung auf die Lpidparameter

Tredaptive war gleichmaRig wirksam bei allen vorab definierten Patientensubgruppen, eingeteilt nach

ethnischer Zugehorigkeit, Geschlecht, Ausgangswerten von LDL-Cholesterin, HDL-Cholesterin und
Triglyzeriden, Alter sowie evtl. Vorliegen eines Diabetes mellitus.

In einer multizentrischen, doppelblinden, 24-wochigen, plazebokontrollierten Studie wurden bei
Patienten unter Tredaptive 2.000 mg/40 mg mit oder ohne Statin im Vergleich zu Plazebo die Werte
von LDL-Cholesterin (-18,9 % vs. -0,5 %), Triglyzeriden (-21,7 % vs. 3,6 %), des LDL-C:HDL-C
Quotienten (-28,9 % vs. 2,3 %), von non-HDL-Cholesterin (-19,0 % vs. 0,8 %), Apo B (-16,4 % vs.
2,5 %), Gesamtcholesterin (-9,2 % vs. -0,6 %), Lp(a) (-17,6 % vs. 1,1 %), des
Gesamtcholesterin:HDL-C Quotienten (-21,2 % vs. 1,9 %) signifikant gesenkt sowie die Werte von
HDL-Cholesterin (18,8 % vs. -1,2 %) und Apo A-l (11,2 % vs. 4,3 %) signifikant erhéht, wobei sich
die prozentuale Veranderung auf die Veranderung des Ausgangswertes bezieht. Insgesamt waren die
Behandlungseffekte auf alle Lipidparameter in allen untersuchten Subgruppen konsistent. Patienten
unter Tredaptive, Nicotinsdure (Retardpréparat) oder Plazebo erhielten auch Statine (29 %
Atorvastatin [5-80 mg], 54 % Simvastatin [10-80 mg], 17 % andere Statine [2,5-180 mg] (Pravastatin,
Fluvastatin, Rosuvastatin, Lovastatin)), von denen wiederum 9 % zusatzlich Ezetimib [10 mg]
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einnahmen. Die Wirksamkeit auf die Lipide unter Monotherapie mit Tredaptive war der als
Zusatztherapie zu einer laufenden Statintherapie mit oder ohne Ezetimib &hnlich.

Die Plazebo-adjustierten Ansprechraten fir LDL-Cholesterin, HDL-Cholesterin und Triglyzeride
waren bei Frauen offenbar hoher als bei Mannern und bei alteren Patienten (> 65 Jahre) hoher als bei
jungeren Patienten (< 65 Jahre).

Eine multizentrische, doppelblinde, zwdlfwdchige, faktorielle Studie wurde jeweils fir 4 Wochen mit
Tredaptive 1.000 mg/20 mg in Kombination mit Simvastatin im Vergleich zu Simvastatin allein oder
Tredaptive 1.000 mg/20 mg allein durchgeflhrt, wobei die Werte von LDL-Cholesterin (entsprechend
-44.2 %, -37,4 %, -8,2 %), Triglyzeriden (entsprechend -25,8 %, - 15,7 %, -18,7 % ), Gesamt-
Cholesterin (entsprechend -27,9 %, -25,8 %, -4,9 %) signifikant gesenkt und die Werte von HDL-
Cholesterin (entsprechend 19,2 %, 4,2 %, 12,5 %) signifikant erhéht wurden.

Bei den Patienten unter Tredaptive 2.000 mg/40 mg mit Simvastatin wurden im Vergleich zu
Simvastatin allein oder zu Tredaptive 2.000 mg/40 mg allein in 12 Wochen die Werte von LDL-
Cholesterin (-47, 9 %, -37,0 %, -17,0 %), Triglyzeriden (-33,3 %, -14,7 %, -21,6 %), Apo B (-41,0 %,
-28,8 %, -17,1 %) und Gesamtcholesterin (-29,6 %, -24,9 %, -9,1 %) sowie des LDJ.:HDL Quotienten
(-57,1 %, -39,8 %, -31,2 %), von non-HDL-Cholesterin (-45,8 %, -33,4 %, -18,
Gesamtcholesterin:HDL Quotienten (-43,0 %, -28,0 %, -24,9 %) signifikant t sowie die Werte
von HDL-Cholesterin (27,5 %, 6,0 %, 23,4 %) signifikant erhéht. Eine wei nalyse zeigte, dass
Tredaptive 2.000 mg/40 mg mit Simvastatin im Vergleich zu Simvastath\ in die Werte von Apo A-
I signifikant erhohte (8,6 %, 2,3 %) und von Lp(a) signifikant (-19,8 ,0 %) senkte.

Wirksamkeits- und Sicherheitsuntersuchungen von Tredaptive in ination mit Simvastatin

> 40 mg waren nicht in der Studie enthalten. /l/

Flush (Hitzewallung mit Erréten) @

In drei grofien klinischen Studien zur Messung der yo nten berichteten Flushsymptome kam es

bei Patienten unter Tredaptive zu weniger Flushengh als bei Patienten unter Nicotinsdure
(Retardpraparate). Im Verlauf der Therapie im RahMen der ersten Studie (24 Wochen) nahm die
Héufigkeit von moderaten oder starkeren Fl soden bei den Patienten unter Tredaptive ab und
sank auf Plazeboniveau (siehe Abb. 1), wdl sie bei Patienten unter Nicotinsaure
(Retardpréparate) konstant blieb (nach\vﬁhe 6).

Abb. 1 Durchschnittliches | der Tage pro Woche mit moderaten oder starkeren*
shsymptomen tber 1-24 Wochen

R\
(\/QQ )
v

Anzahl der
Tage pro
Woche
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Behandlungswochen

“Tredaptive (1.000 mg/20 mg bis 2.000 mg/40 mg in Woche 5)

ANicotinsaure (Retardformulierung, 1.000 mg bis 2.000 mg in Woche 5)

OPlazebo

“EinschlieBlich Patienten mit moderaten, schweren oder schwersten Flushsymptomen
"Dosierungserhohung in Woche 5
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In der zweiten Studie (16 Wochen), in der Acetylsalicylsaure erlaubt war, war die Anzahl der Tage
pro Woche, an denen es zu moderaten oder starkeren Flushepisoden kam, bei Patienten unter
Tredaptive signifikant niedriger als unter Nicotinsaure (Retardpraparat als 12-wdchige mehrstufige
Titration von 500 mg auf 2.000 mg) (p < 0,001).

Im Rahmen einer multizentrischen, randomisierten, doppelblinden, plazebokontrollierten, 32-
wdchigen Studie wurde der Effekt des Entzugs von Laropiprant untersucht. Diese Studie ergab, dass
bei Patienten mit Dyslipidamie, die nach 20-wdchiger Behandlung Laropiprant absetzten signifikant
héaufiger (in Bezug auf die Anzahl der Tage pro Woche) moderate bis starkere Flushepisoden
auftraten, als bei Patienten, die Tredaptive weiter eingenommen hatten (p < 0,001, siehe Abb. 2). Die
Inzidenz und die Frequenz der moderaten bis stérkeren Flushepisoden nahmen bei Patienten, die Gber
die gesamte Studiendauer mit Tredaptive behandelt wurden, ab.

Abb. 2 Prozentualer Anteil der Patienten mit moderaten oder
starkeren Flushsymptomen Uber 1-32 Wochen
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Behandlungswochen

e Tredapt veQ
A Tredap:&! — Nicotinsdure (Laropiprant Entzug ab Woche 21)

Plai

Kinder und Jugendliche §

Die Europdische Arzneimi entur hat den Zulassungsinhaber von Tredaptive von der
Verpflichtung zur Vorl n Ergebnissen zu Studien in allen péadiatrischen Gruppierungen mit
homozygoter familiés percholesterindmie freigestellt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen

zur Anwendung tndern und Jugendlichen).

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat den Zulassungsinhaber von Tredaptive von der
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien bei padiatrischen Patienten zwischen 7 und
18 Jahren mit heterozygoter familidrer Hypercholesterinamie zurtickgestellt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl.
Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Nicotinsaure

Nach oraler Einnahme einer 2.000-mg-Dosis Nicotinséure in Form von zwei
Nicotinsdure/Laropiprant-Tabletten mit verzogerter Wirkstofffreisetzung zusammen mit Nahrung
wurde Nicotinséure in einer medianen Zeit bis zum Erreichen der maximalen Plasmakonzentration
(Tmax) VON 4 Stunden, bei einer mittleren AUC,_,, von ca. 58,0 pM-h und einer mittleren maximalen
Plasmakonzentration (Cpax) Von ca. 20,2 uM resorbiert. Die Bioverfugbarkeit betragt basierend auf
der Wiedergewinnung von Nicotinsdaure im Urin unabhangig von der Nahrung mindestens 72 %. Die
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orale Bioverfugbarkeit von Nicotinsdure bleibt unveréndert, wenn sie gleichzeitig mit einer
fettreichen Mahlzeit eingenommen wird.

Laropiprant
Nach oraler Gabe einer 40-mg-Dosis Laropiprant in Form von zwei Nicotinsaure/Laropiprant-

Tabletten mit veranderter Wirkstofffreisetzung zusammen mit Nahrung wird Laropiprant rasch mit
einer medianen T, vVon 1 Stunde, einer mittleren AUC,_,, von ca. 13 uM-h und einer mittleren Cyax
von ca. 1,6 UM rasch resorbiert. Geschwindigkeit und Ausmal} der Resorption werden durch eine
fettreiche Mahlzeit nicht verandert. Die Pharmakokinetik von Laropiprant verlauft linear, mit einem
fast dosisproportionalen Anstieg von AUC und C,..x und ohne Anzeichen einer zeitabhangigen
Clearance.

Die mittlere absolute Bioverfugbarkeit von Laropiprant betragt nach einer 40-mg-Dosis ca. 71 %,
wenn diese in Form von zwei Nicotinsdure/Laropiprant-Tabletten mit veranderter
Wirkstofffreisetzung morgens niichtern eingenommen wurden.

Verteilung

Nicotinsdure @Q
Nicotinsdure ist zu weniger als 20 % an Serumproteine gebunden. %%

Laropiprant \@

Das mittlere Verteilungsvolumen im Steady-State betragt nach intra @&er Gabe einer 40-mg-
Einzeldosis an gesunde Probanden ca. 70 Liter. Laropiprant ist w nd (> 99 %) an
Plasmaproteine gebunden, wobei die Bindung konzentrationsu ngig ist. Laropiprant ist bei

Ratten und Kaninchen plazentagangig.

Nicotinsdure

Nicotinsdure unterliegt einem ausgepragten FirSKP' s-Metabolismus tber zwei Wege, die von der
Dosis und der Dosis-Resorptionsgeschwindi abhangen. Der erste Metabolisierungsweg fiihrt zur
Bildung von Nicotinamin-Adenin-Dinuklés&(NAD) und Nicotinamid. Beim Menschen wird
Nicotinamid vorwiegend zu N-Methy iLénamid (MNA) und zu N-Methyl-2-pyridon-5-carboxamid
(2PY) weiterverstoffwechselt. Im Hdn Metabolisierungsweg wird Glyzin mit Nicotinséure zu
Nicotinursdure (NUA) konjugies niedrigeren Dosen Nicotinsaure oder niedrigeren
Resorptionsraten Uberwiegt d e Metabolisierungsweg. Bei hoheren Dosen oder héheren
Resorptionsraten ist der N B etabolisierungsweg sattigbar und ein zunehmend grofRer Anteil der
oralen Dosis erreicht de@reislauf unveréandert als Nicotinsaure. Der Weg Uber die
GIyzinkonjugation?jsgp inisch relevanten Dosisbereich nicht geséttigt, basierend auf der

%)
Biotransformation - (\q
>

dosisproportional ahme der Plasmakonzentration von NUA von 1.000 mg auf 2.000 mg.

In In-vitro-Studien hemmten weder Nicotinsaure noch ihre Metaboliten tber CYP1A2, CYP2BS6,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 oder CYP3A4 vermittelte Reaktionen oder die Uber
UGT1AL vermittelte 3-Glucuronidierung von Estradiol.

Laropiprant
Laropiprant wird hauptséchlich tber Acylglucuronidierung und zu einem kleinen Teil oxidativ

metabolisiert, danach wird das Glucuronid in die Féazes (Uber die Galle) und den Urin ausgeschieden.
Laropiprant und sein Acylglucuronidkonjugat sind die Hauptbestandteile, die im menschlichen
Plasma zirkulieren. In-vitro-Studien zeigten, dass das Acylgluronidkonjugat von Laropiprant eine im
Vergleich zu Laropiprant um mindestens das 65-Fache verringerte Affinitat zu DP, hat; daher geht
man nicht davon aus, dass es zu der Gesamt-DP;-Aktivitat von Laropiprant beitragt. Der
Hauptbestandteil (73 % der Radioaktivitat) in den Fazes ist Laropiprant (bestehend aus nicht
resorbierter Wirksubstanz und/oder hydrolysiertem Glucuronsdurekonjugat). Im Urin ist der
hauptséchliche Arzneimittelbestandteil das Acylglucuronidkonjugat (64 % der Radioaktivitét) mit
kleineren Anteilen der Ausgangssubstanz (5 %). Der oxidative Metabolismus von Laropiprant wird
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vorwiegend Uber CYP3A4 katalysiert, wahrend mehrere UGT-Isoformen (1A1, 1A3, 1A9 und 2B7)
die Acylglucuronidierung katalysieren.

Elimination
Nicotinsdure
Nicotinsaure wird vorwiegend im Urin in Form ihrer Metaboliten ausgeschieden.

Laropiprant
Laropiprant wird hauptséchlich tber Acylglucuronidierung mit nachfolgender Ausscheidung des

Glucuronids in die Féazes (tber die Galle) und den Urin eliminiert. Nach oraler Gabe einer
YC-Laropiprant-Dosis wurden beim Menschen ca. 68 % der Dosis in den Fézes (vorwiegend als
Ausgangssubstanz, bestehend aus nicht resorbierter Wirksubstanz und/oder hydrolysiertem
Glucuronsaurekonjugat) und 22 % im Urin (vorwiegend als Metaboliten) wiedergefunden. Der gréfite
Teil der Dosis wurde innerhalb von 96 Stunden ausgeschieden. Die terminale Halbwertzeit (t;,,) nach
Einnahme einer 40-mg-Dosis Laropiprant in Form von zwei Nicotinsaure/Laropiprant-Tabletten mit
veranderter Wirkstofffreisetzung mit Nahrung betrug ca. 17 Stunden. Der pharmakokinetische Steady
State wurde innerhalb von 2 Tagen nach einer einmal taglichen Dosis von Laropipgant erreicht, wobei
es zu einer minimalen Akkumulation bei der AUC (ca.. 1,3-fach) und der Ciax (@ ,1-fach) kam.

P

Besondere Patientengruppen

Niereninsuffizienz @'
Tredaptive: Die Anwendung wurde nicht bei Patienten mit Nierenin lenz untersucht.
Nicotinsaure: siehe Abschnitt 4.4 /1/0

Laropiprant: Die Gabe von 40 mg Laropiprant an nicht di
Niereninsuffizienz flihrte im Vergleich zu einer Kont
bedeutsamen Veranderungen der AUC und der Cpag,
Niereninsuffizienz keine Wirkungen beobachte
Niereninsuffizienz ebenfalls keine Wirkung
Wirkungen einer Niereninsuffizienz im Ef
auf die Pharmakokinetik von Laropip%

epflichtige Patienten mit schwerer
sunder Probanden nicht zu klinisch
Laropiprant. Da bei schwerer

urden, wird bei Patienten mit leichter und mafiger
et; jedoch kann man aus dieser Studie nicht die
ium und einer dialysepflichtigen Niereninsuffizienz
eiten.

Leberinsuffizienz . @
Tredaptive: Die Anwendung @e nicht bei Patienten mit Leberinsuffizienz untersucht.

N
Nicotinsaure: siehe Abs&ﬁe 43und 4.4

Laropiprant: Wie%i&(zneimitteln, die hauptséchlich nach Metabolisierung ausgeschieden werden,
tblich, hat eine maige Leberinsuffizienz eine signifikante Auswirkung auf die Pharmakokinetik von
Laropiprant, wobei die AUC ca. 2,8-fach und die C.« ca. 2,2-fach zunehmen.

Geschlecht

Nicotinsaure: Es ist keine geschlechtsbedingte Dosisanpassung erforderlich. Das Geschlecht hat keine
klinisch bedeutsame Wirkung auf die Pharmakokinetik von Nicotinséure (Retardpréparat). Es gibt
keinen Unterschied bei der oralen Bioverfiigbarkeit von Nicotinsaure zwischen Mannern und Frauen,
die Tredaptive einnehmen. Bei Frauen kommt es im Vergleich zu Mannern zu einer moderaten
Zunahme der Plasmakonzentrationen von Nicotinursaure und von Nicotinsdure.

Laropiprant: Es ist keine geschlechtsbedingte Dosisanpassung erforderlich. Das Geschlecht hat keine
klinisch bedeutsame Wirkung auf die Pharmakokinetik von Laropiprant.

Altere Menschen
Nicotinsaure: Es liegen keine pharmakokinetischen Daten von élteren Menschen (> 65 Jahre) vor.
Basierend auf einer Analyse verschiedener Daten von Personen im Alter von 18-65 Jahren hat Alter
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keine klinisch bedeutsame Wirkung auf die Pharmakokinetik von Nicotinséure (Retardpréparat). Die
orale Bioverfugbarkeit von Nicotinsdure &ndert sich mit dem Alter nicht.

Laropiprant: Es ist keine altersbedingte Dosisanpassung erforderlich. Alter hat keine klinisch
bedeutsame Wirkung auf die Pharmakokinetik von Laropiprant.

Kinder und Jugendliche
Tredaptive: Es wurden keine Studien zur Anwendung bei padiatrischen Patienten durchgefiihrt.

Ethnische Zugehorigkeit

Nicotinsaure: Es ist keine Dosisanpassung aufgrund ethnischer Unterschiede erforderlich. Die
ethnische Zugehorigkeit hat keine klinisch bedeutsame Wirkung auf die Pharmakokinetik der
Nicotinsdure (Retardpréparat), basierend auf pharmakokinetischen Daten ethnischer Gruppen
einschlieBlich Personen hispanischer, weifer, schwarzer und indianischer Herkunft. Vorsicht ist
geboten, wenn chinesische Patienten mit Tredaptive in Kombination mit Simvastatin oder
Ezetimib/Simvastatin (insbesondere mit Simvastatin-Dosen ab 40 mg) behandelt werden (siehe
Abschnitt 4.4). Q

Laropiprant: Es ist keine Dosisanpassung aufgrund ethnischer Unterschiede mﬁderlich. Die
ethnische Zugehorigkeit hat keine klinisch bedeutsame Wirkung auf die P okinetik von
Laropiprant, basierend auf einer Analyse verschiedener pharmakokinet Daten ethnischer
Gruppen einschliel3lich Personen hispanischer, schwarzer, asiatisch@@ﬂ indianischer Herkunft.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit /1/0

Tredaptive @
Praklinische Effekte wurden nur nach Expositionen b tet, die fir ausreichend weit Uber denen
maximaler humantherapeutischer Expositionen Ia& ie Relevanz fur den Menschen wird als gering

bewertet. \

Die Sicherheit der gleichzeitigen Gabe voﬁ@éotinséure und Laropiprant wurde an Hunden und
Ratten untersucht. Die toxikologisch nisse dieser Koadministrationsstudien bei Ratten und
Hunden entsprachen denen, die unte%cotinséure und Laropiprant als Einzelsubstanzen gegeben
gesehen wurden.

0\\'
Nicotinséure ’\@

Degenerative Veranderu im Magen und Vakuolenbildung in der Leber wurden bei Ratten bei
einer systemischen Exflodition Gber 6 Monate beobachtet, mit dem mindestens 179-Fachen, gemessen
anhand der AUC, pfohlenen taglichen Dosis Nicotinsdaure beim Menschen. Eine Retinopathie
und/oder Hornhaut{asionen wurden bei Hunden bei einer systemischen Exposition mit dem
mindestens 240-Fachen, gemessen anhand der AUC, der empfohlenen taglichen Dosis Nicotinsdure
beim Menschen tber 6 Monate beobachtet.

Nicotinsdure war bei Méusen nicht kanzerogen, wenn sie diese lebenslang erhielten. Die Mause in
dieser Studie erhielten das ca. 9- bis 13-Fache einer humantherapeutischen Dosis von 2.000 mg/Tag,
basierend auf der Berechnung auf mg/m?. Nicotinsaure zeigte keine mutagenen Effekte in In-vitro-
Assays.

Bei mannlichen und weiblichen Ratten wurden keine negativen, mit der Nicotinsaure assoziierten
Wirkungen auf die Fertilitat bei Expositionsspiegeln bis zum 391-Fachen der AUC der Nicotinséure
beim Menschen basierend auf der AUC der empfohlenen humantherapeutischen Tagesdosis
beobachtet.

Nicotinsdure war bei Ratten und Kaninchen bei Expositionsspiegeln bis zum ca. 253- bzw. 104-
Fachen der AUC der Nicotinsaure beim Menschen unter der empfohlenen humantherapeutischen
Tagesdosis nicht teratogen.
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Bei Ratten wurden fetotoxische Wirkungen (signifikante Gewichtsabnahme der Feten in Verbindung
mit verringerter Anzahl ossifizierter sacro-kaudaler Wirbel und vermehrte Anzahl von Feten mit
unvollstandiger Ossifikation) ohne toxische Wirkungen bei den Muttertieren bei Expositionsspiegeln
von dem ca. 959-Fachen der AUC der Nicotinséure der empfohlenen humantherapeutischen
Tagesdosis beobachtet. Ahnliche behandlungsbedingte Veranderungen wurden bei Kaninchenfeten
bei Expositionsspiegeln von dem ca. 629-Fachen der AUC der Nicotinséure beim Menschen unter der
empfohlenen humantherapeutischen Tagesdosis beobachtet.

Laropiprant
In Toxizitatsstudien mit wiederholten Dosen wurden bei Ratten nach 6 Monaten Ketonurie und

zentrilobuldre Hypertrophie der Hepatozyten beobachtet. Die zentrilobulére Hypertrophie der
Hepatozyten war konsistent mit der Nager-spezifischen Enzyminduktion. Der Schwellenwert (no-
observed-adverse-effect level NOAEL) entspricht mindestens dem 118-Fachen der
humantherapeutischen Exposition basierend auf der AUC der empfohlenen Tagesdosis.

Erhéhungen der Werte der Serum-Alaninaminotransferase (ALT) wurden in allen Studien bei Hunden
beobachtet. Dies entspricht mindestens dem 14-Fachen der humantherapeutisch osition
basierend auf der AUC der empfohlenen Tagesdosis. Keine weiteren Effekte en in den Studien
bei Hunden beobachtet, bei Expositionen, entsprechend mindestens dem chen der
humantherapeutischen Exposition basierend auf der AUC der empfohle\é&fagesdosis.

Laropiprant war weder bei Méusen noch bei Ratten in 2-Jahres-S in den hochsten getesteten
Dosen kanzerogen, das mindestens dem 218- bis 289-Fachen d antherapeutischen Exposition
basierend auf der AUC der empfohlenen Tagesdosis entspw.

Laropiprant erwies sich in einer Reihe von Studien g@toxiziét weder mutagen noch klastogen.
Es wurden keine negativen Auswirkungen auf dj(}uchtbarkeit bei ménnlichen Ratten und bei
weiblichen Ratten vor und wéhrend der Paar eobachtet. Dies entspricht mindestens dem 289-
Fachen der humantherapeutischen ExpositiQabasierend auf der AUC der empfohlenen Tagesdosis.

Laropiprant war nicht teratogen bei n oder bei Kaninchen bei systemischer Exposition mit
Spiegeln, die mindestens das 153 . 438-Fache der humantherapeutischen Exposition basierend
auf der AUC der empfohlene sdosis fUr Erwachsene betrugen. Reproduktionsstudien zur
Toxizitét zeigten unter den)888-Ffachen der humantherapeutischen Exposition basierend auf der
AUC der empfohlenen T, osis geringfligig verringerte Zunahmen des mittleren Kérpergewichts
der Muttertiere und (@, ten, geringe Anstiege der Mortalitit der Nachkommen, eine erhéhte
Inzidenz Uberzahl§ Ippen und unvollstandige Ossifizierung des Brustbeins beim Fetus bei Ratten.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Hypromellose (E464)

Hochdisperses Siliciumdioxid (E551)
Natriumstearylfumarat

Hyprolose (E463)

Mikrokristalline Cellulose (E460)
Croscarmellose-Natrium
Lactose-Monohydrat
Magnesiumstearat
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6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.
6.3 Dauer der Haltbarkeit

PVC/Aclar-Blisterpackungen: 2 Jahre
Aluminium/Aluminium-Blisterpackungen: 18 Monate

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fir die Aufbewahrung

Nicht tber 30 °C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu schitzen.

6.5 Artund Inhalt des Behéltnisses

Opake PVC/Aclar-Blisterpackungen mit Durchdriick-Aluminiumschicht mit 14 Tz%aﬂtten mit
veranderter Wirkstofffreisetzung. Packungen zu 14, 28, 56, 84, 98, 168, 196 Ta mit veranderter

Wirkstofffreisetzung , Blindelpackungen mit 196 (2 Packungen mit je 98) Ta mit veranderter
Wirkstofffreisetzung und 49 x 1 Tabletten mit veranderter Wirkstofffreise in perforierten
Blisterpackungen zur Abgabe von Einzeldosen. @\

mit 7 Tabletten mit
letten mit verénderter
kstofffreisetzung in perforierten

Aluminium/Aluminium-Blisterpackungen mit Durchdriick-Beschj
veranderter Wirkstofffreisetzung. Packungen zu 14, 28, 56; 16
Wirkstofffreisetzung und 32 x 1 Tabletten mit veranderter
Blisterpackungen zur Abgabe von Einzeldosen. Q

Es werden mdglicherweise nicht alle Packungsgr(@l?den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fU@Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen. \Q\
29

7. INHABER DER ZQ@NG
N\

Merck Sharp & Dohme
Hertford Road, Hodd

Hertfordshire EN%’QB
gheich

Vereinigtes Koni

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/08/459/001
EU/1/08/459/002
EU/1/08/459/003
EU/1/08/459/004
EU/1/08/459/005
EU/1/08/459/006
EU/1/08/459/007
EU/1/08/459/008
EU/1/08/459/009
EU/1/08/459/010
EU/1/08/459/011
EU/1/08/459/012
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EU/1/08/459/013
EU/1/08/459/014

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 3. Juli 2008
10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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HERSTELLER, DER (DIE) FUR HARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST (Sj

BEDINGUNGEN ODER HRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN G UCH

SONSTIGE BEDKF NGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGL{\I\@ UR DAS INVERKEHRBRINGEN
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&
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A. HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH
IST (SIND)

Name und Anschrift des (der) Hersteller(s), der (die) fir die Chargenfreigabe verantwortlich ist (sind)

Merck Sharp & Dohme Ltd.
Shotton Lane, Cramlington

Northumberland NE23 3 JU
Vereinigtes Konigreich

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIG FUR DAS

INVERKEHRBRINGEN %%
Pharmakovigilanz-System @'
Der Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen muss sicher an, dass das
Pharmakovigilanz-System, wie in Modul 1.8.1 der Zulassung dar vorhanden und funktionsfahig
ist, bevor und wéhrend das Arzneimittel in den Verkehr gebrac rd.
Risikomanagement-Plan (RMP) @
Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbring flichtet sich, die im

Pharmakovigilanz-Plan dargestellten zusétzlichenﬂ akovigilanz-Aktivitaten, wie im RMP
vereinbart, dargelegt in Modul 1.8.2 der Zulassqué nd alle kiinftigen mit dem Ausschuss flr
Humanarzneimittel (CHMP) vereinbarten A ierungen des RMP, durchzuflhren.

beim Menschen ist der aktualisierte zeitgleich mit dem nachsten PSUR (regelméaRig

GemaR der Leitlinie des CHMP zu Ri ik@nagement-Systemen far Arzneimittel zur Anwendung
aktualisierter Bericht Uber die Si éit des Arzneimittels) einzureichen.

em einzureichen
e vorliegen, die Auswirkungen auf die gegenwartige

Ein aktualisierter RMP ist
. wenn neue Erken

Risikospezifiz'{ , den Pharmakovigilanz-Plan oder Aktivitaten zur Risikominimierung
haben kdnnex,
o innerhalb vow 60 Tagen, nachdem ein wichtiger Ecktermin (Pharmakovigilanz oder

Risikominimierung) erreicht wurde;
o nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur.
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON (fur Alu/Alu-Blisterpackung)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Tredaptive 1000 mg/20 mg Tabletten mit veranderter Wirkstofffreisetzung
Nicotinsaure/Laropiprant

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Tablette mit veranderter Wirkstofffreisetzung enthalt 1.000 mg Nicotinsdure und 20 mg
Laropiprant.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE O;o

Enthélt auch Lactose-Monohydrat. Weitere Angaben siehe Gebrauc&@nrmation.

A

Vi

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT R

\Y
14 Tabletten mit veranderter Wirkstofffreisetzung , (\Q
28 Tabletten mit veranderter Wirkstofffreisetzun ’(b
56 Tabletten mit veranderter Wirkstofffreisetzuhq'
168 Tabletten mit veranderter Wirkstofffrei g
32 x 1 Tabletten mit veranderter Wirksto isetzung

»
5. HINWEISE ZUR UND A&EN) DER ANWENDUNG

)
Zum Einnehmen. é\®

Packungsbeilage beacht(b,
o

NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND

Arzneimittel fur Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis:
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht tber 30 °C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

Vereinigtes Kénigreich @(\

2

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N) >

@\
EU/1/08/459/009 14 Tabletten mit veranderter Wirkstofffreisetzu
EU/1/08/459/010 28 Tabletten mit veranderter Wirkstofffreise
EU/1/08/459/011 56 Tabletten mit veranderter Wirkstofffrei@z ng
EU/1/08/459/013 168 Tabletten mit veranderter Wirksto setzung
EU/1/08/459/014 32 x 1 Tabletten mit veranderter Wi reisetzung

@
X

13. CHARGENBEZEICHNUNG O\

3

chg N
>
S

N

14. VERKAUFSABGRENKONG

Q\\

Verschreibungspflichti

w

| 15. HINWEISE'FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Tredaptive
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON (fur PVC/Aclar-Blisterpackung)

1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Tredaptive 1000 mg/20 mg Tabletten mit veranderter Wirkstofffreisetzung
Nicotinsaure/Laropiprant

2.

WIRKSTOFF(E)

Jede Tablette mit veranderter Wirkstofffreisetzung enthalt 1.000 mg Nicotinsdure und 20 mg
Laropiprant.

o

3.

SONSTIGE BESTANDTEILE O;o

Enthélt auch Lactose-Monohydrat.Weitere Angaben siehe Gebrauc@maﬁon.

(b’

4.

A
| 4

DARREICHUNGSFORM UND INHALT Y

\Y

14 Tabletten mit veranderter Wirkstofffreisetzung , (\Q
28 Tabletten mit veranderter Wirkstofffreisetzun ’(b
56 Tabletten mit veranderter Wirkstofffreisetzuhq'
84 Tabletten mit veranderter Wirkstofffreise
98 Tabletten mit veranderter Wirkstofffrej; ng
168 Tabletten mit veranderter WirkstQfffsgisetzung

)

Biindelpackung mit 196 (2 Packur\%«3
49 x 1 Tablette mit veranderter

it je 98) Tabletten mit veranderter Wirkstofffreisetzung
fffreisetzung

&

| 5.

HINWEISE ZURAND ART(EN) DER ANWENDUNG
N

Zum Einnehmen. K
Packungsbeilage b&achten.

6.

WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fur Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7.

WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.

VERFALLDATUM

Verwendbar bis:
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht tber 30 °C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Merck Sharp & Dohme Ltd.
Hertford Road, Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU Q

Vereinigtes Konigreich %Q
@

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N) A@‘

EU/1/08/459/001 14 Tabletten mit veranderter Wirkstofffreisekr?}
EU/1/08/459/002 28 Tabletten mit veranderter Wirkstofffreigtz ng
EU/1/08/459/003 56 Tabletten mit veranderter Wirkstof zung

EU/1/08/459/004 84 Tabletten mit veranderter Wirkst isetzung

EU/1/08/459/005 98 Tabletten mit veranderter Wil ffreisetzung

EU/1/08/459/006 168 Tabletten mit veranderte Stofffreisetzung

EU/1/08/459/007196 Tabletten mit verander rkstofffreisetzung

EU/1/08/459/008 49 x 1 Tablette mit verém§n r Wirkstofffreisetzung

EU/1/08/459/012 196 (2 Packungen r&t@ ) Tabletten mit veranderter Wirkstofffreisetzung

N
13. CHARGENBEZEICHNNNG
RS
Ch-B. Z

Q
Y

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

‘ 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Tredaptive
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ANGABEN AUF DEM INTERMEDIARKARTON

BiUndelpackungen mit 196 (2 Packungen mit je 98) Tabletten mit veranderter
Wirkstofffreisetzung (fur PVC/Aclar-Blisterpackung)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Tredaptive 1000 mg/20 mg Tabletten mit veranderter Wirkstofffreisetzung
Nicotinsaure/Laropiprant

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Tablette mit veranderter Wirkstofffreisetzung enthalt 1.000 mg Nicotinsdure und 20 mg
Laropiprant. @(\
R

3.  SONSTIGE BESTANDTEILE O

A

Enthélt auch Lactose-Monohydrat.Weitere Angaben siehe Gebra@ormaﬁon.

v

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT A&

N9
98 Tabletten mit verdnderter Wirkstoﬁfreisetzung@ner Biindelpackung, Einzelverkauf nicht

zuléssig. \
S

AN

5. HINWEISE ZUR UND ART(ﬁI\b‘bER ANWENDUNG

@\
Zum Einnehmen. "\{,\'
Packungsbeilage beachten. , @

2

NICHT SI AR AUFZUBEWAHREN IST

6. WARNHIW‘, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
B

\)

Arzneimittel fur Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis:
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht tber 30 °C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

Vereinigtes Kénigreich @(\
)
12.  ZULASSUNGSNUMMER(N) N
@‘
EU/1/08/459/012 0@
("\/
13. CHARGENBEZEICHNUNG ,\@
>
Ch.-B. \
N

14. VERKAUFSABGRENZUNG A\

N\
Verschreibungspflichtig. \Q
0\\'
'\

| 15. HINWEISE FUR REN'GEBRAUCH

A

| 16. ANGABEN@N BLINDENSCHRIFT
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Tredaptive 1000 mg/20 mg Tabletten mit veranderter Wirkstofffreisetzung
Nicotinsaure/Laropiprant

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

MSD
O
3. VERFALLDATUM %‘0
. &
Verwendbar bis: \(b
Verw. bis: %)
EXP 0@
("l/
4. CHARGENBEZEICHNUNG R
QD
Ch.-B. \(b
Lot ‘(s\\
RS
5. WEITERE ANGABEN '\
@\
5O
,\/Q
A3
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Tredaptive 1000 mg/20 mg Tabletten mit veranderter Wirkstofffreisetzung
Nicotinséure/Laropiprant

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde lhnen persdnlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsheilage angegeben sind.

Was in dieser Packungsbeilage steht:

Was ist Tredaptive und wofir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Tredaptive beachten?
Wie ist Tredaptive einzunehmen? @Q
Welche Nebenwirkungen sind moglich? %
Wie ist Tredaptive aufzubewahren?
Inhalt der Packung und weitere Informationen ®\®

ok wdE

1. Was ist Tredaptive und woflr wird es angewendet? /1/0

Der Name lhres Arzneimittels ist Tredaptive. Es enthéalt unterschiedliche Wirkstoffe:

. Nicotinsdure, ein Arzneimittel mit Wirkung au ttwerte im Blut und

o Laropiprant, das Beschwerden durch Hitzew’& gen (Flush), einer haufig auftretenden
Nebenwirkung von Nicotinsaure, Iindert.\

Wie Tredaptive wirkt ’\0

Tredaptive wird zusatzlich zu einer: &;\ngewendet:

o um den Spiegel lhres "schle Cholesterins zu senken. Dies wird erreicht durch Senkung
erhohter Werte von Gesaw@sterin, LDL-Cholesterin, von weiteren Fettwerten, den sog.
Triglyzeriden und Apo em EiweilSbestandteil des LDL-Cholesterins, im Blut.

. um die Werte von ,, “ Cholesterin (HDL-Cholesterin) und Apo A-l, einem
Eiweilbestandtei DL-Cholesterin, zu erhéhen.

Was sollte ich Ut?&holesterin und Triglyzeride wissen?
Cholesterin ist eineévon mehreren Fettsubstanzen im Blut. Ihr Gesamtcholesterin besteht
hauptséchlich aus "schlechtem” (LDL) und "gutem™ (HDL) Cholesterin.

LDL-Cholesterin wird oft als "schlechtes" Cholesterin bezeichnet, da es sich in den Arterienwanden
ansammeln und Plaque bilden kann. Mit der Zeit kann diese Plaque-Bildung zu Verstopfungen in den
Acrterien flihren. So kann der Blutfluss zu lebenswichtigen Organen wie dem Herz oder dem Gehirn
verlangsamt oder blockiert werden. Wenn die Blutzufuhr blockiert ist, kann es zu einem Herzinfarkt
oder einem Schlaganfall kommen.

HDL-Cholesterin wird oft als "gutes" Cholesterin bezeichnet, da es die Ansammlung von
"schlechtem™ Cholesterin in den Arterien verhindert und so vor Herzerkrankungen schiitzt.

Triglyzeride sind weitere Fettsubstanzen im Blut. Sie konnen lhr Risiko fir eine Herzerkrankung
erhohen.
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Die meisten Menschen haben keine unmittelbaren Beschwerden aufgrund erhdhter Cholesterinwerte.
Ihr Arzt kann lhren Cholesterinwert mit einer einfachen Blutuntersuchung messen. Gehen Sie
regelmaRig zum Arzt, beobachten Sie die Entwicklung Ihrer Cholesterinwerte und besprechen Sie mit
Ihrem Arzt die Behandlungsziele.

Tredaptive wird zusatzlich zu einer cholesterinsenkenden Diat und kdérperlicher Betétigung bei

Patienten mit priméarer Hypercholesterinamie oder kombinierter Dyslipidamie angewendet:

o wenn ein Statin (Klasse cholesterinsenkender Arzneimittel, die Uber die Leber wirken) zur
Senkung der Cholesterinwerte alleine bei Ihnen nicht ausreicht.

o wenn die Behandlung mit einem Statin fir Sie ungeeignet ist oder Sie diese nicht vertragen.

Patienten mit kombinierter Dyslipidamie haben hohe Blutspiegel von ,,schlechtem® LDL-Cholesterin
und Triglyzeriden (weitere Fettsubstanzen) und niedrige Blutspiegel von ,,gutem* HDL-Cholesterin.
»Hypercholesterindmie* bedeutet hohe Gesamtcholesterinspiegel im Blut zu haben. ,,Primar*
bedeutet, dass die Hypercholesterindmie keine bekannte Ursache hat.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Tredaptive beachten? @Q

Tredaptive darf nicht eingenommen werden, wenn %%

o Sie allergisch gegen Nicotinsaure, gegen Laropiprant oder gege% der in Abschnitt 6.
genannten sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind. Q

o Sie gegenwartig eine Lebererkrankung haben. 0

o Sie ein Magengeschwir haben. /\/

o Sie arterielle Blutungen haben. é

Nehmen Sie Tredaptive nicht ein, wenn einer der ofs ghnten Punkte auf Sie zutrifft. Falls Sie
sich unsicher sind, fragen Sie Ihren Arzt oder Apm(&er, bevor Sie Tredaptive einnehmen.

Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmg \Q

Informieren Sie Ihren Arzt Gber alle ges&wlichen Probleme. Fragen Sie bei Threm Arzt oder

Apotheker vor und wéhrend der Arzno@ eleinnahme nach, wenn:

o Sie Allergien haben. @

. Sie schon einmal eine Le ’%Krankung, Gelbsucht (eine Lebererkrankung mit Gelbfarbung der
Haut und der WeirSenA@ﬂ aut) oder Leber-/Gallenwegs-Erkrankungen hatten.

Sie eine Nierenerkr \ng haben.
Sie eine Erkranﬁr Schilddrise haben.
Sie groRRe Me Alkohol trinken.

Sie oder ei verwandtes Familienmitglied eine erbliche Muskelerkrankung haben; oder
wenn Sie bereits einmal eine Muskelerkrankung unter Behandlung mit cholesterinsenkenden
Arzneimitteln, die man als Statine bezeichnet, oder unter Fibraten hatten.

. Sie unklare Muskelschmerzen, Empfindlichkeit oder Schwache der Muskulatur bemerken.
Wenn diese Beschwerden auftreten sollten, wenden Sie sich bitte sofort an Ihren Arzt.

Sie erhohte Blutzuckerwerte oder eine Zuckerkrankheit (Diabetes mellitus) haben.

Sie an Herzerkrankungen leiden.

Ihnen eine Operation bevorsteht.

Sie Gicht haben.

Sie niedrige Phosphatwerte haben.

Sie Uiber 70 Jahre alt sind.

Sie Simvastatin (ein Statin) oder ein Arzneimittel, welches Simvastatin enthélt, einnehmen und
chinesischer Herkunft sind.

Falls Sie sich unsicher sind, ob einer der oben erwahnten Punkte auf Sie zutrifft, fragen Sie Ihren Arzt
oder Apotheker, bevor Sie Tredaptive einnehmen.
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Bluttests und Kontrolle
o Bitte lassen Sie beim Arzt regelmafig Ihre LDL- (schlechtes) und HDL- (gutes)
Cholesterinwerte sowie lhre Triglyzeridwerte Uberpriifen.

o Ihr Arzt sollte Thr Blut untersuchen, bevor Sie die Behandlung mit Tredaptive beginnen, um die
Funktion Ihrer Leber zu tberprifen.
o Ihr Arzt wird eventuell Ihre Blutwerte auch in regelmaRigen Abstanden wéhrend der

Behandlung mit Tredaptive untersuchen, um lhre Leberfunktion weiterhin zu tberprifen und
andere Nebenwirkungen zu untersuchen.

Kinder und Jugendliche
Tredaptive wurde nicht bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren untersucht. Deshalb soll
Tredaptive bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren nicht angewendet werden.

Einnahme von Tredaptive zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden bzw.
vor kurzem eingenommen/angewendet haben. Das gilt fir verschreibungspflichtige und nicht
verschreibungspflichtige Arzneimittel, Vitaminpraparate und pflanzliche Préparat

Bitte informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker insbesondere, wenn Sie eine&# mehrere der

folgenden Arzneimittel einnehmen oder anwenden:

. Arzneimittel zur Behandlung von erhdhtem Blutdruck. \®

o Arzneimittel zur Senkung von Cholesterinwerten, sog. "Anio@stauscherharze" wie z. B.
Colestyramin.

Zidovudin, ein Arzneimittel zur Behandlung der Immupscivache AIDS.

Midazolam, ein Arzneimittel zur Beruhigung (Sedieég) vor einigen medizinischen Eingriffen.

Vitaminpraparate oder Nahrungserganzungsmitte Nicotinsdure enthalten.

Clopidogrel und Acetylsalicylsaure (ASS), A: tel gegen schadigende Blutgerinnsel

(Thrombosen).

. Arzneimittel zur Senkung von Cholestg@\sog. "Statine".

Chinesische Patienten informieren bitte LSQN Arzt auch, wenn sie Simvastatin (ein Statin) oder ein
Simvastatin-haltiges Arzneimittel eir&b en.

Falls Sie sich unsicher sind, ob ’xe\f'der oben erwahnten Punkte auf Sie zutrifft, fragen Sie Ihren Arzt

oder Apotheker, bevor Sie T@ve einnehmen.

Einnahme von Tred@egzusammen mit Nahrungsmitteln, Getranken und Alkohol

. Sie sollten §|§ uss von Alkohol, heiflen Getranken oder stark gew(rzten Speisen zum
Zeitpunkt d&”Einnahme von Tredaptive vermeiden, um die Wahrscheinlichkeit des Auftreten
von Flush (Hitzewallungen) zu vermindern.

° Bitte befolgen Sie die Anweisungen in Abschnitt 3. Wie ist Tredaptive einzunehmen?

Schwangerschaft und Stillzeit

Die Einnahme von Tredaptive wahrend der Schwangerschaft wird nicht empfohlen, es sei denn, die

Einnahme ist unbedingt notwendig.

Wenden Sie sich an lhren Arzt, bevor Sie Tredaptive einnehmen, falls:

. Sie schwanger sind oder eine Schwangerschaft planen. Es ist nicht bekannt, ob Tredaptive das
ungeborene Kind schadigen kann.

. Sie stillen oder stillen méchten. Es ist nicht bekannt, ob Tredaptive in die Muttermilch
Ubergeht. Es ist jedoch bekannt, dass Nicotinsaure, ein Bestandteil von Tredaptive, in die
Muttermilch Ubergeht.

Fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels Ihren Arzt oder Apotheker um Rat. Thr Arzt wird
die Entscheidung treffen, ob Tredaptive flr Sie geeignet ist.
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Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Einigen Patienten wird nach der Einnahme von Tredaptive schwindelig. Falls Ihnen nach der
Einnahme von Tredaptive schwindelig wird, sollten Sie die Teilnahme am Straenverkehr oder das
Bedienen von Maschinen vermeiden.

Tredaptive enthalt Lactose

Tredaptive enthalt einen Zucker, der Lactose genannt wird. Bitte nehmen Sie diese Arzneimittel daher
erst nach Ricksprache mit lhrem Arzt ein, wenn Ihnen bekannt ist, dass Sie unter einer
Unvertréglichkeit gegentiber bestimmten Zuckern leiden.

3.

Wie ist Tredaptive einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt ein. Fragen Sie bei
Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Wieviel Sie einnehmen sollten

Sie sollten die Behandlung mit einer Tablette pro Tag beginnen. Q

Nach 4 Wochen kann Thr Arzt Thre Dosis auf zwei Tabletten pro Tag er

Wenn Sie von einem anderen Arzneimittel mit verzégerter Wirksto ;@setzung welches
2.000 mg oder mehr Nicotinsaure enthalt, auf Tredaptive wechs nn lhnen Ihr Arzt eine
Anfangsdosis von zwei Tabletten Tredaptive pro Tag verord enn Sie von einem anderen
Arzneimittel mit verzogerter Wirkstofffreisetzung, welche\%er als 2.000 mg Nicotinsaure
enthalt, auf Tredaptive wechseln, sollten Sie die Einnahrﬂ)mt einer Dosis von einer Tablette
Tredaptive pro Tag beginnen. Nach 4 Wochen kann rzt Ihre Dosis auf zwei Tabletten
Tredaptive pro Tag erhéhen. q

Wie Sie das Arzneimittel einnehmen sollten

Nehmen Sie Tredaptive einmal taglich \end bzw. vor dem Schlafengehen ein.

Nehmen Sie Tredaptive zusammen mj ung ein.

Schlucken Sie jede Tablette als Gé’Teilen, zerbrechen, zerkleinern oder zerkauen Sie die
Tablette nicht, bevor Sie sie schgc n, damit Ihr Arzneimittel wie vorgesehen wirken kann.
Vermeiden Sie den Genuss kohol, heillen Getranken oder stark gewdrzten Speisen zum
Zeitpunkt der Einnahme Ve edaptive, um die Wahrscheinlichkeit des Auftretens von
Hitzewallungen (Flush ermindern (Roétung der Haut, Warmegefhl, Juckreiz oder
Kribbeln, insbeson Kopf, Hals, Brustkorb und oberem Riicken).

¥Cylsdure (z. B. Aspirin) vor der Einnahme von Tredaptive anwenden, wird
lush nicht weiter vermindert als unter Tredaptive allein. Daher ist es nicht
notig, Acet cylséure einzunehmen, um das Auftreten von Flush-Symptomen zu
vermindern. Wenn Sie Acetylsalicylsaure aus anderen Griinden einnehmen, befolgen Sie
weiterhin die Anweisungen lhres Arztes.

das Auftreten y0o

Wenn Sie eine gréere Menge von Tredaptive eingenommen haben, als Sie sollten

In Fallen einer Uberdosierung wurden folgende Nebenwirkungen berichtet:

Flush, Kopfschmerzen, Juckreiz (Pruritus), Ubelkeit, Schwindel, Erbrechen, Durchfall,
Bauchschmerzen/-beschwerden und Riickenschmerzen.

Wenn Sie eine groRere Menge eingenommen haben, als Sie sollten, informieren Sie sofort lhren
Arzt oder Apotheker.

Wenn Sie die Einnahme von Tredaptive vergessen haben

Nehmen Sie nicht eine zusatzliche Dosis ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen
haben. Setzen Sie die Einnahme am nachsten Abend bzw. vor dem Schlafengehen wie gewohnt
fort. Falls Sie Tredaptive an 7 oder mehr Tagen hintereinander nicht eingenommen haben,
fragen Sie vor der erneuten Einnahme von Tredaptive lhren Arzt.

35



Wenn Sie die Einnahme von Tredaptive abbrechen

Brechen Sie die Einnahme von Tredaptive nicht ab, ohne Ihren Arzt zu fragen. Ihre
Fettstoffwechselprobleme kénnen wieder auftreten.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung des Arzneimittels haben, fragen Sie Ihren Arzt oder
Apotheker.

4, Welche Nebenwirkungen sind mdéglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten mussen.

Nebenwirkungen von Tredaptive sind:

Sehr haufig (kann mehr als 1 von 10 Patienten betreffen)

o Flush (normalerweise mit Symptomen wie Hautrétung, Warmegefiihl, Juckrgjz oder Kribbeln,
insbesondere an Kopf, Hals, Brustkorb und oberem Riicken). Wenn es zu Flush kommt,
werden die Symptome im Allgemeinen zu Beginn bemerkt und gehenﬁéhlich zurick.

Héaufig (kann bis zu 1 von 10 Patienten betreffen) \@

o Kopfschmerzen QQ

o Missempfindungen oder taubes Gefuihl in Handen oder Fi

o Bauchschmerzen /\/

o Durchfall é

. Magenbeschwerden oder Sodbrennen Q

o Ubelkeit O

. Erbrechen \(b'

. Juckreiz (Pruritus) \é\

. Ausschlag . 0

o Nesselsucht Q\

Gelegentlich (kann bis zu 1 von, ;@&tienten betreffen)

Gicht N\
Schlaflosigkeit *
Schwindel Q\

Herzklopfen (Paﬁ}lionen)
Niedriger I@J ck

Kurzatmigk&t

Trockene Haut

Ausschlag mit flachen, roten Punkten
Muskelschmerzen oder Schmerzempfindlichkeit
Schittelfrost

Schmerzen

Schwellungen der Finger, Zehen oder Knéchel

Zusétzlich wurden u. a. folgende Symptome einer allergischen Reaktion unter Tredaptive berichtet.
o Schwellung von Gesicht, Lippen, Zunge und/oder Rachen, was zu Atem- oder
Schluckbeschwerden fiihren kann (Angiotdem, hier kann eine sofortige &rztliche Behandlung
erforderlich werden)

Ohnmacht

Atemnot

unwillkarlicher Harn- und Stuhlabgang

kalter Schweil}
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Frosteln

Schittelfrost

erhéhter Blutdruck

Schwellung der Lippen
brennendes Gefiihl auf der Haut
Ausschlag am ganzen Korper
Gelenkschmerzen

Schwellung der Beine
beschleunigter Herzschlag

Selten (kann bis zu 1 von 1.000 Patienten betreffen)

Laufende Nase

Verminderte Zuckervertraglichkeit (erniedrigte Glucosetoleranz)
Angstgefihl

Migréne

Ohnmacht

Schneller oder unregelmaRiger Herzschlag Q
Schwindel beim Aufstehen %Q
AufstoRen %)
Magengeschwiir @'
Hauterkrankung mit dunklen, samtartigen Belagen (Acanthosj ricans)
Dunkle Hautflecken

Schwitzen /\/0
Muskelschwache é

Schwéchegefuhl (\
4

Allgemeine Schwellungen

rfigbaren Daten nicht abschéatzbar
ch Markteinfiihrung von Tredaptive und/oder
tinsaure (allein oder in Kombination mit anderen

Nicht bekannt: Haufigkeit auf Grundlage
Folgende zusatzliche Nebenwirkungen wyr
anderen Arzneimitteln mit dem Wirksto

cholesterinsenkenden Arzneimitteln) seridhtet:

o Pl6tzliche, schwerwiegende ische Reaktion (anaphylaktischer Schock). Dabei kénnen
folgende Beschwerden a n: Ohnmacht, Kurzatmigkeit, pfeifende Atemgerdusche oder
Atemnot, Schwellunge esicht, Lippen, Zunge sowie Juckreiz oder Nesselsuchtausschlag
der Haut. Diese Re muss sofort von einem Arzt behandelt werden.

o Augenerkranku Ie zu verschwommenem, vermindertem Sehvermdgen oder zum Verlust

o Gelbwerde Haut und/oder Augen (Gelbsucht)

des Sehverm;;g" epg Tihren kdnnen (toxische Amblyopie und zystoides Makulagdem)
o Hautausschlage mit Blasenbildung

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind.

5. Wie ist Tredaptive aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fir Kinder unzuganglich auf.

Sie dirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und der Blisterpackung nach
"Verwendbar bis:" angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden.

Sie dirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton nach "Verwendbar bis:" und der
Blisterpackung nach "Verw. bis:" angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden.
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Sie durfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton nach "Verwendbar bis:" und der
Blisterpackung nach "EXP" angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden.

Nicht tber 30 °C lagern. In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht und
Feuchtigkeit zu schitzen.

Entsorgen Sie dieses Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie lhren
Apotheker, wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen
damit zum Schutz der Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Tredaptive enthélt

o Die Wirkstoffe sind Nicotinséure und Laropiprant. Jede Tablette enthalt 1.000 mg Nicotinsaure
und 20 mg Laropiprant.

o Die sonstigen Bestandteile sind: Hypromellose (E 464), hochdisperses Silicigdioxid (E 551),
Natriumstearylfumarat, Hyprolose (E 463), mikrokristalline Cellulose (E W Croscarmellose-

Natrium, Lactose-Monohydrat und Magnesiumstearat. %@
Dieses Arzneimittel ist eine Tablette mit verdanderter Wirkstofffreisetzudg&as heillt, ein oder

mehrere Wirkstoffe werden (ber einen bestimmten Zeitraum IangsaQ igesetzt.
Wie Tredaptive aussieht und Inhalt der Packung /\(0
Jede Tablette mit veranderter Wirkstofffreisetzung ist eine ggse artig geformte, weil3e bis gebrochen-
weille Tablette mit der Pragung "552" auf einer Seite. q

Opake PVC/Aclar-Blisterpackungen mit Durchdr&@&\uminiumschicht in Packungen zu 14, 28, 56,
84, 98, 168, 196 Tabletten mit veranderter Wirl«{q reisetzung, Biindelpackungen mit

196 (2 Packungen mit je 98) Tabletten mit velep¥erter Wirkstofffreisetzung und 49 x 1 Tabletten mit
veranderter Wirkstofffreisetzung in perfoy] Blisterpackungen zur Abgabe von Einzeldosen.

Aluminium/Aluminium-Blisterpa \en mit Durchdriick-Beschichtung in Packungen zu 14, 28, 56,
168 Tabletten mit verénderter V¥, ffreisetzung und 32 x 1 Tabletten mit veranderter
Wirkstofffreisetzung in penio@r Blisterpackungen zur Abgabe von Einzeldosen.

Es werden mbglicherwe{&cht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutisch ernehmer Hersteller

Merck Sharp & Ddhme Ltd. Merck Sharp & Dohme Ltd.
Hertford Road, Hoddesdon Shotton Lane, Cramlington
Hertfordshire EN11 9BU Northumberland NE23 3JU
Vereinigtes Konigreich Vereinigtes Konigreich

Falls Sie weitere Informationen Uiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgique/Belgié/Belgien Luxembourg/Luxemburg

MSD Belgium BVBA/SPRL MSD Belgium BVBA/SPRL

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

Mepk llapm u Hoym bearapus EOO/]
Temn.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

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

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: +45 4482 4000
dkmail@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

E)Ldda

BIANEZ A.E

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

Espafia

Merck Sharp & Dohme de Esparia, S.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com . \\;0
France

&
M’SD France QQ

Tél: +33 (0) 1 80 g{"

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 Italia S.r.l.

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@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 32 20 73 00 QQ
msdnorge@msd.no %%
Osterreich \@
Merck Sharp & e Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 4
msd-medizi erck.com

A

\nsdpolska@merck.com

N

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

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.0.
Tel: + 386 1 5204201

msd_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
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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. +370 5 278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im

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

N\

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseit Europaischen

Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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