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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Tredaptive 1.000 mg/20 mg comprimidos de liberacién modificada.

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada comprimido de liberacién modificada contiene 1.000 mg de acido nicotinico y 20 mg de
laropiprant.

Excipiente con efecto conocido:
Cada comprimido de liberacién modificada contiene 128,4 mg de lactosa monohidrato.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccién 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA \(bb
Comprimido de liberacion modificada (comprimido). 0

Comprimido con forma ovalada de color blanco a blanquecino y con It'{s pcion “552” en una cara.
'

4. DATOS CLINICOS (b
4.1 Indicaciones terapéuticas K<l/

Tredaptive esta indicado para el tratamiento de la disSNptdemia, especialmente en pacientes adultos
con dislipidemia combinada mixta (caracterizad unas concentraciones elevadas de

colesterol LDL y de triglicéridos y por unas entraciones bajas de colesterol HDL) y en pacientes
adultos con hipercolesterolemia primaria &cigética familiar o no familiar).

en combinacion con inhibidores de la HMG-CoA reductasa
rolemiante conseguido con los inhibidores de la

HMG-CoA reductasa en mon 1a es insuficiente. S6lo puede usarse en monoterapia en pacientes
en los que los inhibidores MG-CoA reductasa no son tolerados o no estan indicados. Durante
el tratamiento con Tred debe seguirse una dieta y otros tratamientos no farmacolégicos (p.€j.,
gjercicio, reduccion,d ).

4.2 Posologi ma de administracion
Posologia g:

La dosis inicial es de un comprimido (1.000 mg de &cido nicotinico y 20 mg de laropiprant) una vez al
dia. Después de cuatro semanas, se recomienda que los pacientes empiecen a tomar la dosis de
mantenimiento de 2.000 mg/40 mg en forma de dos comprimidos (1.000 mg/20 mg cada uno) una vez
al dia. No se han estudiado dosis diarias superiores a 2.000 mg/40 mg, por lo que no se recomiendan.

Tredaptive debe usarse en los paci
(estatinas) cuando el efecto hipo

Si se deja de tomar Tredaptive durante menos de 7 dias consecutivos, los pacientes pueden reanudar
el tratamiento con la dltima dosis administrada. Si se deja de tomar Tredaptive durante 7 0 mas dias
consecutivos, el tratamiento debe reanudarse a la dosis de 1.000 mg/20 mg durante 1 semana antes de
pasar a la dosis de mantenimiento de 2.000 mg/40 mg.

Los pacientes que estén tomando un medicamento de liberacién prolongada con 2.000 mg 0 mas de
acido nicotinico y cambien a Tredaptive, pueden iniciar el tratamiento con Tredaptive en la dosis de
2.000 mg/40 mg. Los pacientes que estén tomando un medicamento de liberacion prolongada que
contenga menos de 2.000 mg de acido nicotinico y cambien a Tredaptive, deben iniciar el tratamiento

2



en la dosis inicial de 1.000 mg/20 mg y después de cuatro semanas pasar a recibir la dosis de
mantenimiento de 2.000 mg/40 mg. Los pacientes que estén tomando un medicamento de liberacion
inmediata con &cido nicotinico y cambien a Tredaptive, deben iniciar el tratamiento en la dosis de
1.000 mg/20 mg y después de cuatro semanas pasar a recibir la dosis de mantenimiento de

2.000 mg/40 mg.

Pacientes de edad avanzada
No es necesario ajustar la dosis en los pacientes de edad avanzada.

Poblacidn pediatrica
No se ha establecido la seguridad y la eficacia de Tredaptive en pacientes pediatricos menores de 18
afios. No hay datos disponibles.

Pacientes con insuficiencia hepatica o renal
No se ha estudiado el uso de Tredaptive en los pacientes con insuficiencia hepatica o re
gue otros medicamentos que contienen &cido nicotinico, Tredaptive esta contraindica
pacientes con disfuncion hepatica importante o inexplicable. Debe usarse con prec

pacientes con insuficiencia renal, porgue el &cido nicotinico y sus metabolitos s etan
principalmente por los rifiones (ver secciones 4.3, 4.4 y 5.2). 06

Tratamiento concomitante (b

El &cido acetilsalicilico no produce una reduccién adicional de Iaf idn aparte de la conseguida
con Tredaptive. Por tanto, el tratamiento con acido acetilsalicilic aliviar los sintomas de
rubefaccion no es necesario (ver seccién 5.1). (b

*

Puesto que la administracién concomitante con secuestrag) de los acidos biliares puede reducir la
biodisponibilidad de medicamentos que contienen &ci @ mo el acido nicotinico, se recomienda que
Tredaptive se administre 1 hora antes o 4 horas des@ de la administracion de un secuestrador de los
acidos biliares (ver seccion 4.5). (b.

Forma de administracion Q
Los comprimidos deben ingerirse entero(jmto con alimentos, por la noche o a la hora de acostarse.
Para mantener las propiedades dwcién modificada, no hay que partir, romper, machacar o

masticar el comprimido antes de j rlo. Para reducir la posibilidad de presentar rubefaccion, no
deben tomarse bebidas alcoholigad ni bebidas calientes ni comer comidas picantes cuando se ingiera

el medicamento. @
4.3 Contraindicac@)@
N\

o Hipers ad a los principios activos o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion
6.1. < ’I&K

o Disfundion hepética importante o inexplicable.

. Ulcera péptica activa.

o Sangrado arterial.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Cuando Tredaptive se administre junto con una estatina, consulte la ficha técnica de dicho
medicamento.

Efectos hepéticos

No se ha estudiado el cambio de acido nicotinico de liberacién inmediata (cristalino) a Tredaptive.
Sin embargo, se han notificado casos de toxicidad hepética grave, como necrosis hepatica fulminante,
en pacientes que pasaron de tomar productos de &cido nicotinico de liberacion inmediata a tomar
productos de &cido nicotinico de accion prolongada en dosis equivalentes. Por tanto, en los pacientes




gue cambien de acido nicotinico de liberacion inmediata a Tredaptive, la dosis inicial de Tredaptive
debe ser la de 1.000 mg/20 mg.

Tredaptive debe usarse con precaucion en los pacientes que consumen grandes cantidades de alcohol
y en los que tienen antecedentes de hepatopatias.

Al igual que otros tratamientos hipolipemiantes, los medicamentos con acido nicotinico se han
asociado a resultados anormales de las pruebas de la funcion hepatica (ver seccidn 4.8). Los aumentos
de las transaminasas fueron reversibles después de suspender el tratamiento.

Se recomienda hacer pruebas de la funcion hepatica antes del inicio del tratamiento, cada 6 a
12 semanas durante el primer afio de tratamiento y periodicamente (p.ej., dos veces al afio) en los afios
siguientes. Hay que vigilar a los pacientes que presentan concentraciones elevadas de transaminasas
hasta que las anomalias se resuelvan. Si un paciente presenta una concentracion de alanina
aminotransferasa (ALT) o de aspartato aminotransferasa (AST) > 3 X LSN y este valor glevado
persiste, se recomienda reducir la dosis o suspender el tratamiento con Tredaptive. 6

o

Efecto sobre el misculo esquelético

Se han asociado casos raros de miopatia/rabdomiolisis a la administracion cg itante de &cido
nicotinico en dosis que alteran los lipidos (> 1.000 mg/dia) e inhibidores MG-CoA reductasa
(estatinas) (ver seccion 4.8).

QO

Los medicos que se planteen prescribir un tratamiento de combin
deben sopesar detenidamente los efectos beneficiosos y los rie otenciales y deben vigilar
estrechamente a los pacientes para poder detectar cualquigr £lgie o sintoma de dolor muscular, dolor
muscular a la palpacién o debilidad muscular, especialm it Hlrante los primeros meses de
tratamiento y cuando se aumente la dosis de cualqui @ 0s medicamentos. En dichas situaciones
hay que hacer andlisis periddicos de la creatinina ci (CK) sérica, pero no hay ninguna garantia de
gue dicho control evite la aparicién de miopatia g’@ .

con estatinas y Tredaptive

Hay que actuar con precaucion en pacient{ﬁfactores de predisposicién a la rabdomiolisis.
Edad > 70 afios

Insuficiencia renal

Hipotiroidismo no control \'

Antecedentes personale miliares de trastornos musculares hereditarios

Historia previa de to&ﬁ muscular con una estatina o un fibrato

Alcoholismo. (b.

>
Si aparece dolor n@hlar, debilidad o calambres mientras un paciente toma Tredaptive con una
estatina, deb '@edirse sus concentraciones de CK. Si, en ausencia de un esfuerzo extenuante, se
encuentra @khos niveles estan significativamente elevados (> 5 x LSN), debera detenerse el
tratamiento.

Raza

En un andlisis intermedio de un ensayo clinico actualmente en curso, un comité independiente de
seguimiento de la seguridad, identifico una incidencia mas alta a la esperada de miopatia en pacientes
de raza china que tomaban Tredaptive y simvastatina 40 mg. Por tanto, se debe tener precaucion
cuando se traten pacientes de raza china con Tredaptive junto con simvastatina o
ezetimiba/simvastatina (particularmente simvastatina a dosis de 40 mg o superiores). Puesto que el
riesgo de miopatia con el uso de estatinas esta relacionado con la dosis, no se recomienda el uso de
Tredaptive junto con simvastatina 80 mg o ezetimiba/simvastatina 10/80 mg en pacientes de raza
china. Se desconoce si existe un riesgo aumentado de miopatia en otros pacientes asiaticos tratados
con Tredaptive en combinacion con simvastatina o ezetimiba/simvastatina.



Disfuncion renal
Puesto que el &cido nicotinico y sus metabolitos se excretan por los rifiones, Tredaptive debe usarse
con precaucion en los pacientes con disfuncién renal.

Efecto sobre la glucosa

Los medicamentos con acido nicotinico se han asociado a aumentos de las concentraciones
sanguineas de glucosa en ayunas (ver seccién 4.8). Hay que vigilar estrechamente a los pacientes
diabéticos o potencialmente diabéticos. Puede que sea necesario modificar la dieta o el tratamiento
hipoglucemiante.

Sindrome coronario agudo

Al igual que otros medicamentos con acido nicotinico, hay que tener precaucién cuando Tredaptive se
use en pacientes con angina inestable o que estén en la fase aguda de un infarto de miocardio (IM),
especialmente si dichos pacientes reciben también medicamentos vasoactivos como nitratos,
antagonistas del calcio o antagonistas de los receptores adrenérgicos.

Efectos hematoldgicos 6

Al igual que otros medicamentos con acido nicotinico, Tredaptive (2.000 mg/40 e asocio a
pequefias reducciones del recuento de plaquetas (ver seccion 4.8). Por tanto, e evaluar
cuidadosamente a los pacientes sometidos a cirugia. (b

Efecto sobre el acido Urico ' Q

R R , . . ;- . ¢ -,
Al igual que otros medicamentos con acido nicotinico, Tredaptlvb 00 mg/40 mg) se asocio a
pequefios aumentos de las concentraciones de acido Urico (ver on 4.8). Por tanto, Tredaptive
debe usarse con precaucion en los pacientes con gota o con e@isposicion a tener gota.

Hipofosfatemia 5\?

Al igual que otros medicamentos con acido nicotin & redaptive se asocio a pequefios descensos de

las concentraciones de fésforo. Por tanto, hay qu Ilar estrechamente a los pacientes con riesgo de

hipofosfatemia.
N

Otras informaciones
Al igual que otros medicamentos @@ido nicotinico, hay que vigilar estrechamente a los pacientes
con antecedentes de ictericia, tra@ S hepatobiliares o Ulcera péptica (ver secciones 4.2 y 4.3).

)

Excipiente
Tredaptive contiene lact 0s pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, de insuficiencia de
lactasa Lapp o malap n de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

45 Intera ci@gn otros medicamentos y otras formas de interaccion

El consumo ebidas alcoholicas o bebidas calientes o la ingestién de comidas picantes pueden
potenciar los efectos de la rubefaccion y por tanto deben evitarse cuando se tome Tredaptive.

Acido nicotinico

Efectos del acido nicotinico sobre otros medicamentos

Tratamiento antihipertensivo: El &cido nicotinico puede potenciar los efectos de medicamentos que
bloquean los ganglios y de medicamentos vasoactivos como nitratos, antagonistas del calcio y
antagonistas de los receptores adrenérgicos, y producir hipotension postural.

Inhibidores de la HMG-CoA reductasa: Cuando simvastatina se combiné con &cido nicotinico se
observé un aumento moderado del AUC y de la C,4 del acido de simvastatina (la forma activa de la
simvastatina), que puede que no tenga relevancia clinica. La interaccidn farmacocinética de
Tredaptive con estatinas se ha estudiado sélo con simvastatina (ver seccion 4.4).



Efectos de otros medicamentos sobre el acido nicotinico

Secuestradores de los acidos biliares: Como la administracion concomitante de secuestradores de los
acidos biliares puede reducir la biodisponibilidad de los medicamentos acidos como el 4cido
nicotinico, se recomienda que Tredaptive se administre 1 hora antes o0 4 horas después de la
administracion de un secuestrador de los acidos biliares.

Suplementos que contienen &cido nicotinico: No se ha estudiado la administracién concomitante de
Tredaptive y polivitaminicos u otros suplementos nutricionales que contienen (> 50 mg/dia) acido
nicotinico (o de nicotinamida). Los médicos deben tener en cuenta la ingesta de &cido nicotinico
procedente de polivitaminicos y suplementos nutricionales a la hora de prescribir Tredaptive.

Interacciones entre el medicamento y analisis de laboratorio: El 4cido nicotinico puede producir
reacciones falsas positivas en los analisis de glucosa en la orina cuando se utiliza una solucion de
sulfato de cobre (reactivo de Benedict).

Laropiprant &b’
Efectos de laropiprant sobre otros medicamentos

Midazolam: La administracion de dosis multiples de 40 mg de laropiprant no af
farmacocinética de midazolam, que es un substrato sensible de la CYP3A4. P,
es un inductor ni un inhibidor de la CYP3A4. Sin embargo, la concentracigm\Masmatica de
1'-hidroximidazolam, un metabolito de midazolam, aproximadamente sg.duplicé con la administracion
de dosis multiples de laropiprant. Como 1'-hidroximidazolam es %Q;Qolito activo, el efecto

to, laropiprant no

sedante de midazolam podria aumentar y hay que actuar con prec, cuando laropiprant se
administre conjuntamente con midazolam. (b

Otros medicamentos: La administracién concomitante d iprant 40 mg con midazolam
incrementd el AUC,., y la Crg de 1‘-hidroximidazol@ metabolito de midazolam, en un 98 % y
un 59 %, respectivamente. 1'-hidroximidazolam es olizado predominantemente por las uridina
difosfato-glucuronosiltransferasas (UGT) 2B4 y . Los resultados de ensayos clinicos y de estudios
in vitro respaldan la conclusion de que laropigrgnt es un inhibidor de leve a moderado de la UGT2B4
y la UGT2B7. Muy pocos medicamentos § etabolizados predominantemente por la UGT2B4 o la
UGT2B7. Hay que actuar con precaucié(gjando Tredaptive se administre conjuntamente con
medicamentos metabolizados predg\'r@ntemente por la UGT2B4 o la UGT2B7, como zidovudina.

En estudios de interaccion, lar
farmacocinética de los siguj
rosiglitazona y digoxina
substratos de las isag
(P-gp). En estudios

ant no tuvo efectos clinicamente significativos sobre la
medicamentos: simvastatina, warfarina, anticonceptivos orales,

n estos datos, no cabe esperar que laropiprant interaccione con

s 3A4, 2C9y 2C8 del CYP ni con substratos de la glucoproteina P humana
ro, laropiprant no inhibi6 las reacciones mediadas por la CYP1A2, la

9, laCYP2D6 o la CYP2EL.

CYP2B6, la gY

Clopidogrel:Nen un ensayo clinico, no se observé un efecto significativo de laropiprant sobre la
inhibicién de la agregacidon plaguetaria inducida por el adenosin difosfato (ADP) causada por
clopidogrel, pero hubo un aumento moderado de la inhibicién de la agregacion plaquetaria inducida
por el coladgeno causada por clopidogrel. Este efecto es poco probable que sea clinicamente
importante ya que laropiprant no aumento el tiempo de sangrado cuando se administré conjuntamente
con clopidogrel a lo largo del intervalo de dosificacion.

Acido acetilsalicilico: En un ensayo clinico, la administracion concomitante de laropiprant y acido
acetilsalicilico no tuvo un efecto sobre la agregacién plaguetaria inducida por el colageno ni sobre el
tiempo de sangrado en comparacién con el tratamiento con acido acetilsalicilico en monoterapia (ver
seccién 5.1).

Acido acetilsalicilico y clopidogrel: En un ensayo clinico en pacientes dislipémicos que recibian tanto
acido acetilsalicilico (81 mg) como clopidogrel (75 mg), laropiprant produjo una inhibicion transitoria
(4 horas después de la dosis) de la funcion plaquetaria in vivo (evaluada mediante estudios de tiempo
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de sangrado y de agregacion plaquetaria), pero tuvo poco efecto sobre el intervalo de dosis. Los
pacientes tratados con Tredaptive concomitantemente con &cido acetilsalicilico y clopidogrel deben
estar estrechamente vigilados, tal como recomienda el Resumen de las Caracteristicas del Producto de
estos medicamentos y deben ser informados de que pueden tardar mas de lo habitual en detener una
hemorragia y de que deben comunicar a su médico cualquier hemorragia anémala (lugar o duracién).

Efectos de otros medicamentos sobre laropiprant

Inhibidores de la CYP3A4: Claritromicina (un inhibidor potente de la CYP3A4 y de la P-gp) no tuvo
un efecto clinicamente significativo sobre la farmacocinética de laropiprant. Laropiprant no es un
substrato de la P-gp humana, por lo que tampoco cabe esperar que otros inhibidores de la CYP3A4 o
de la P-gp tengan un efecto clinicamente significativo sobre la farmacocinética de laropiprant.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo
Tredaptive (b'
No hay datos relativos al uso concomitante de acido nicotinico y laropiprant en muj mbarazadas.

riesgo potencial para los seres humanos. Por tanto, no debe utilizarse Tredapti rante el embarazo
a no ser que sea claramente necesario. (b

O

Acido nicotinico .
No hay datos suficientes relativos al uso de acido nicotinico a do@@s en mujeres embarazadas.

La combinacién no se ha ensayado en estudios de toxicidad para la reproduccié; esconoce el

Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad p desarrollo fetal con dosis altas de
acido nicotinico (ver seccion 5.3). . /1/

Q
Laropiprant O
No hay datos relativos al uso de laropiprant en muj mbarazadas. Los estudios realizados en
animales han mostrado toxicidad para el desarro al con dosis altas de laropiprant (ver seccion
5.3). Q
Lactancia 00
Tredaptive

continuar o interrumpir el peri e lactancia o de continuar o interrumpir el tratamiento debe

No se ha realizado ningln estudi;;’%a:l redaptive en animales en periodo de lactancia. La decision de
tomarse teniendo en cue\% cto beneficioso de la lactancia materna para el nifio y el efecto

beneficioso de Tredapti la mujer.

, QO
Acido nicotinico AN
El 4cido nico ’n@ excreta en la leche materna humana.

Laropiprant
Se desconoce si laropiprant se excreta en la leche materna humana. Estudios en animales han

mostrado que laropiprant se excreta por la leche.

Fertilidad

Los estudios en animales son insuficientes para determinar el deterioro en la fertilidad (ver seccion
5.3).

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

A la hora de conducir vehiculos o utilizar maquinas se debe tener en cuenta que se han notificado
casos de mareo (ver seccién 4.8).



4.8 Reacciones adversas

En los ensayos clinicos, mas de 5.700 pacientes recibieron Tredaptive en monoterapia o0 en
combinacion con un inhibidor de la HMG-CoA reductasa.

Resumen del perfil de seguridad

La rubefaccion es la reaccion adversa mas frecuente de Tredaptive. La rubefaccion se observa sobre
todo en la cabeza, el cuello y la parte superior del torso. Segun un anlisis agrupado de cuatro ensayos
clinicos controlados con farmaco o con placebo (N = 4.747, n=2.548 tomando Tredaptive), se
comunico rubefaccion en el 12,3 % de los pacientes que recibieron Tredaptive. En estos ensayos, los
porcentajes de pacientes que se retiraron por un sintoma relacionado con la rubefaccion
(enrojecimiento, calor, prurito y hormigueo) y que recibieron Tredaptive, &cido nicotinico
(formulaciones de liberacién prolongada agrupadas) o placebo/simvastatina en combinacion, fueron
del 7,2 %, 16,6 % y 0,4 % respectivamente.

Con Tredaptive, (con o sin una estatina) se han notificado las siguientes reaccione sas durante
los ensayos clinicos y/o el uso post-comercializacion. 0\

Lista tabulada de reacciones adversas gfb

Las frecuencias de las reacciones adversas se clasifican de la forma siguiey@uy frecuentes

(= 1/10), Frecuentes (> 1/100 a < 1/10), Poco frecuentes (> 1/1.000 a <./1080),

Raras (> 1/10.000 a < 1/1.000), Muy raras (< 1/10.000), frecuencia @ocida (no puede estimarse a
partir de los datos disponibles). C)\

Sistema de clasificacion de | Reaccién adversa /\/U

drganos ‘{\

Infecciones e infestaciones Raras: rinitis %\~

Trastornos del sistema Poco frecuent sg)‘a'ccién de hipersensibilidad (ver mas adelante)
inmunolégico Raras: angio@ma; hipersensibilidad tipo I

Frecuena{@%o conocida: shock anafilactico

Trastornos del metabolismo y de Pocoi@;‘entes: gota

la nutricién Raras.alteracion de la tolerancia a la glucosa
Trastornos psiquiatricos frecuentes: insomnio
L\Raras: ansiedad

|

Trastornos del sistema nervio " Frecuentes: cefalea; parestesia
Poco frecuentes: mareo

Raras: migrafa; sincope

Trastornos cardiac Qv Poco frecuentes: palpitaciones
& Raras: fibrilacion auricular y otras arritmias cardiacas; taquicardia
Trastornos vaggldgres Muy frecuentes: rubefaccion
@ Poco frecuentes: hipotension
Raras: hipotension ortostatica
Trastornos respiratorios, Poco frecuentes: disnea
toréacicos y mediastinicos
Trastornos gastrointestinales Frecuentes: dolor abdominal; diarrea; dispepsia; nauseas; vémitos
Raras: edema de la boca; eructos; Ulcera péptica
Trastornos hepatobiliares Frecuencia no conocida: ictericia
Trastornos de la piel y del tejido | Frecuentes: eritema; prurito; erupcion; urticaria
subcutaneo Poco frecuentes: piel seca; erupcion macular

Raras: acanthosis nigricans; hiperpigmentacion; sudoracién
(sudor por la noche o sudor frio)
Frecuencia no conocida: erupcion vesicular o vesicoampollar

Trastornos musculoesqueléticos | Poco frecuentes: mialgia
y del tejido conjuntivo Raras: pérdida de fuerza muscular




Sistema de clasificacion de | Reaccion adversa

Organos

Trastornos generales y Frecuentes: sensacion de calor

alteraciones en el lugar de Poco frecuentes: escalofrios; dolor; edema periférico
administracion Raras: astenia; edema de la cara; edema generalizado

Exploraciones complementarias | Frecuentes: elevaciones de la ALT y/o la AST (consecutivas,
>3 X LSN), glucosa en ayunas (ver mas adelante)

Poco frecuentes: elevaciones de CK (> 10 X LSN), LDH, acido
arico (ver mas adelante)

Raras: elevaciones de la bilirrubina total, amilasa; reducciones
del fésforo y recuentos de plaquetas (ver mas adelante)

Reacciones de hipersensibilidad
Se ha notificado una reaccion de hipersensibilidad aparente (en < 1 % de los pacientes). Se caracteriza
por diversos sintomas, como angioedema, prurito, eritema, parestesia, pérdida de la congiencia,

vomitos, urticaria, rubefaccion, disnea, nduseas, incontinencia urinaria y fecal, sudor emblores,
escalofrios, aumento de la presion arterial, hinchazén de los labios, sensacion deg on, erupcion
farmacologica, artralgia, hinchazon de las piernas y taquicardia. Q\

Exploraciones complementarias (QQ

Se han notificado infrecuentemente aumentos notables y persistentes s transaminasas séricas (ver

seccion 4.4). En los ensayos clinicos controlados, la incidencia de,a tos clinicamente relevantes

de las transaminasas séricas (valores de ALT y/o de AST >3 X n analisis consecutivos) fue del
1,0 % en los pacientes tratados con Tredaptive con o Sin una e a. Estos aumentos fueron
generalmente asintomaticos y volvieron a los valores basa 0 si se suspende el tratamiento como
si se continla. O

Se observaron aumentos clinicamente relevantes @CK (valores > 10 X LSN) en el 0,3 % de los
pacientes tratados con Tredaptive con o sin una ina (ver seccion 4.4).

Otros valores analiticos anormales notific@ fueron aumentos de la LDH, la glucosa en ayunas, el
acido urico, la bilirrubina total, la amilasagteducciones del fésforo y de los recuentos de plaquetas
(ver seccion 4.4).

Al igual que otros medlcame on acido nicotinico, en ensayos clinicos controlados con Tredaptive
(2.000 mg/40 mg) se notlf elevaciones de la glucosa en ayunas (un aumento medio de
aproximadamente 4 mg/ del &cido urico (cambio medio desde el inicio de +14,7 %) y reducciones
de los recuentos d etas (cambio medio desde el inicio de -14,0 %) (ver seccion 4.4). En los
pacientes diabétlc observo un aumento medio de la HbAlc del 0,2 % (en los casos en que estaba
permitido mo @r el tratamiento hipoglucemiante).

Reacciones adversas adicionales notificadas con otros medicamentos con &cido nicotinico
Se incluyen las siguientes reacciones adversas adicionales notificadas con otros medicamentos con
acido nicotinico (con o sin estatina) en el uso post-comercializacion o en los ensayos clinicos:

Trastornos oculares: Edema macular cistoide, ambliopia toxica.

4,9 Sobredosis

Tredaptive
En caso de sobredosis, es razonable emplear las medidas de apoyo habituales y tratar los sintomas. Se

han notificado casos de sobredosis; la dosis méxima de Tredaptive tomada fue de 5.000 mg/100 mg.
Todos los pacientes se recuperaron sin secuelas. Las reacciones adversas notificadas con méas
frecuencia en los sujetos que recibieron esta dosis tan alta fueron las esperadas para una dosis alta de
acido nicotinico y consistieron en: rubefaccion, cefalea, prurito, nauseas, mareos, vomitos, diarrea,




dolor o malestar epigastrico y abdominal y dolor de espalda. Las anomalias de laboratorio fueron
aumentos de la amilasa y la lipasa, disminucién del hematocrito y sangre oculta en las heces.
Acido nicotinico

En caso de una sobredosis de &cido nicotinico hay que emplear las medidas de apoyo.

Laropiprant
En los ensayos clinicos controlados realizados en sujetos sanos, se toleraron generalmente bien dosis

Unicas de hasta 900 mg y dosis maltiples de hasta 450 mg de laropiprant administradas una vez al dia
durante 10 dias. No existe experiencia con dosis de mas de 900 mg de laropiprant en los seres
humanos. Se observd prolongacion de la agregacion plaquetaria inducida por el colageno en sujetos
que recibieron dosis multiples de 300 mg o superiores (ver seccion 5.1).

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS (b'
5.1 Propiedades farmacodinamicas 6

Grupo farmacoterapéutico: Farmacos modificadores de lipidos, &cido nicotirl&bderivados, codigo
ATC: C10AD52. (b

Tredaptive contiene acido nicotinico, el cual en dosis terapéuticas‘e
lipidos, y laropiprant, que es un antagonista potente y selectivo d
D, (PGD.,) del subtipo 1 (DP,). El &cido nicotinico reduce las
a lipoproteinas de baja densidad (C-LDL), colesterol total, olesterol asociado a lipoproteinas de
muy baja densidad (C-VLDL), apolipoproteina B (apo B incipal proteina LDL), triglicéridos
(TG) y lipoproteina(a) (Lp(a), una particula LDL mo a), e incrementa las concentraciones de
colesterol asociado a lipoproteinas de alta den&da% DL) y apolipoproteina A-I (apo A-I, el
principal componente proteinico de las HDL). L ant suprime la rubefaccién mediada por la
PGD, asociados a la administracion de acid Egqotlnlco Laropiprant no afecta a las concentraciones

rmaco que modifica los
eceptores de prostaglandina
traciones de colesterol asociado

de lipidos ni interfiere con los efectos del nicotinico sobre los lipidos.

Acido nicotinico

Mecanismo de accion
Los mecanismos por los cuale
conocen completamente. E
tejido adiposo, lo que p
C-LDL, CT, C-vLQ

xO

acido nicotinico modifica el perfil lipidico en el plasma no se
nicotinico inhibe la liberacion de acidos grasos libres (AGL) del
ontribuir a las reducciones de las concentraciones plasmaticas de

B, TGy Lp(a), asi como a los incrementos del C-HDL y la apo A-l, todos
n menor riesgo cardiovascular. Otras explicaciones no relacionadas con la

los cuales se asoci
reduccién de go en el plasma como mecanismo principal de la modificacion del perfil lipidico

son la inhikygl ediada por el acido nicotinico de la lipogénesis de novo o la esterificacion de
acidos graso G en el higado.

Efectos farmacodinamicos

El &cido nicotinico produce un cambio relativo en la distribucién de las subclases de particulas LDL,
de particulas LDL pequefias y densas (las mas aterogénicas) a particulas LDL de mayor tamafio.
Ademas el acido nicotinico aumenta en mayor medida la subfraccién HDL, que la subfraccion HDL,
por lo que incrementa el cociente HDL,:HDL, lo cual se asocia a un menor riesgo de enfermedad
cardiovascular. Se ha planteado la hipétesis de que las HDL participan en el transporte del colesterol
de los tejidos al higado, para suprimir la inflamacion vascular asociada a la aterosclerosis, y que
tienen efectos antioxidantes y antitromboticos.

Al igual que las LDL, las lipoproteinas ricas en triglicéridos y enriquecidas en colesterol, como las
VLDL, las lipoproteinas de densidad intermedia (IDL) y los residuos, también pueden promover la
aterosclerosis. Frecuentemente se observan concentraciones plasmaticas elevadas de TG junto con
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concentraciones bajas de C-HDL y particulas LDL pequefias, asi como en combinacion con factores
de riesgo metabdlicos no lipidicos de cardiopatia coronaria (CC).

El tratamiento con acido nicotinico reduce el riesgo de muerte y de episodios cardiovasculares y
retarda la progresidn o promueve la regresion de las lesiones ateroscleréticas. EI Coronary Drug
Project, un estudio de cinco afios de duracién que finaliz6 en 1975, demostré que el acido nicotinico
tuvo un efecto beneficioso estadisticamente significativo, consistente en la disminucidn de la
incidencia de infartos de miocardio (IM) recurrentes no mortales en varones de 30 a 64 afios de edad
con antecedentes de IM. Aunque la mortalidad total fue similar en los dos grupos al cabo de cinco
afios, en el periodo de seguimiento de quince afios la incidencia acumulada de muertes fue un 11 %
menor en el grupo de acido nicotinico que en el grupo placebo.

Laropiprant
Mecanismo de accidén

La rubefaccion inducida por el &cido nicotinico esta mediada principalmente por la liberacion de
prostaglandina D, (PGD,) en la piel. Estudios genéticos y farmacolégicos realizados & elos
animales han aportado pruebas de que la PGD,, que actla a través de los DP; (uno dos subtipos
de receptores de la PGD,), desempefia una funcion clave en la rubefaccién indu;@)r el acido

nicotinico. Laropiprant es un antagonista potente y selectivo de los DP;. No perar que
laropiprant inhiba la produccién de prostaglandinas. (b

Efectos farmacodinamicos ' Q

Se ha demostrado que laropiprant es eficaz para reducir los sinto rubefaccion inducidos por el
acido nicotinico. La reduccion de los sintomas de rubefaccion ados mediante cuestionarios
cumplimentados por los pacientes) se correlacion6 con una »4dfecion de la vasodilatacion inducida
por el acido nicotinico (evaluada mediante la determinaci% | flujo sanguineo en la piel). En sujetos
sanos que recibieron Tredaptive, el tratamiento previ cido acetilsalicilico en dosis de 325 mg
no tuvo efectos beneficiosos adicionales para redugj sintomas de rubefaccién inducidos por el
acido nicotinico en comparacién con Tredaptive onoterapia (ver seccion 4.8)

Laropiprant también tiene afinidad por Ios@%ores del tromboxano A, (TP) (aunque es
sustancialmente menos potente en los TF(g)Je en los DP;). Los TP intervienen en la funcion
plaquetaria; sin embargo, Iaropipr%ré@ dosis terapéuticas no tuvo un efecto clinicamente relevante
sobre el tiempo de sangrado ni s% agregacion plaquetaria inducida por el colageno (ver seccién

4.5) @

Ensayos clinicos @

Efectos sobre los lipidds,

Tredaptive fue efi 8 modo consistente en todas las subpoblaciones de pacientes especificadas
previamente y dgfifrtas por raza, sexo, concentraciones basales de C-LDL, C-HDL y TG, edad, y
situacion d es.

En un ensayo multicéntrico, doble ciego, controlado con placebo de 24 semanas de duracion, se
observé que los pacientes que tomaban Tredaptive en dosis de 2.000 mg/40 mg, tanto en combinacion
con estatina como en monoterapia tenian, comparado con placebo, un menor nivel de C-LDL (-18,9 %
frente a -0,5 %), TG (-21,7 % frente a 3,6 %), cociente C-LDL:C-HDL (-28,9 % frente a 2,3 %), C no
HDL (-19,0 % frente a 0,8 %), apo B (-16,4 % frente a 2,5 %), CT (-9,2 % frente a -0,6 %), Lp(a)
(-17,6 % frente a 1,1 %) y cociente CT:C-HDL (-21,2 % frente a 1,9 %), y también presentaban un
aumento significativo de C-HDL (18,8 % frente a -1,2 %) y apo A-1 (11,2 % frente a 4,3 %) medido
como los cambios porcentuales con respecto a los valores basales. En general, los efectos del
tratamiento sobre todos los pardmetros lipidicos entre los grupos fueron similares en todos los
subgrupos de pacientes examinados. Los pacientes que recibieron Tredaptive, acido nicotinico
(formulacidn de liberacidn prolongada) o placebo también tomaron estatinas (29 % atorvastatina
[5-80 mg], 54 % simvastatina [10-80 mg], 17 % otras estatinas [2,5-180 mg] (pravastatina,
fluvastatina, rosuvastatina, lovastatina)), y el 9 % también tomé ezetimiba [10 mg]. El efecto sobre los
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lipidos fue similar tanto cuando Tredaptive se administré en monoterapia como cuando se afiadio al
tratamiento en curso con una estatina con o sin ezetimiba.

Las respuestas del C-LDL, el C-HDL y los TG ajustadas al placebo fueron mayores en las mujeres
que en los varones y mayores en los pacientes ancianos (> 65 afios de edad) que en los pacientes mas
jovenes (< 65 afios de edad).

En un ensayo multicéntrico, doble ciego y factorial de 12 semanas de duracion, Tredaptive en dosis de
1.000 mg/20 mg administrado en combinacion con simvastatina, en comparacion con simvastatina en
monoterapia o con Tredaptive 1.000 mg/20 mg solo en monoterapia durante 4 semanas, redujo
significativamente el C-LDL (-44,2 %, -37,4 %, -8,2 % respectivamente), los TG (-25,8 %, -15,7 %,
-18,7 % respectivamente) y el CT (-27,9 %, -25,8 %, -4,9 % respectivamente) e incrementd
significativamente el C-HDL (19,2 %, 4,2 %, 12,5 % respectivamente). Tredaptive en dosis de
2.000 mg/40 mg administrado conjuntamente con simvastatina, en comparacion con simvastatina en
monoterapia o Tredaptive 2.000 mg/40 mg en monoterapia durante 12 semanas, redujo
significativamente el C-LDL (-47,9 %, -37,0 %, -17,0 % respectivamente), los TG (- @ -14,7 %,
-21,6 % respectivamente), la apo B (-41,0 %, -28,8 %, -17,1 % respectivamente) y (-29,6 %,
-24,9 %, -9,1 % respectivamente), asi como el cociente C-LDL:C-HDL (-57,1 ‘V@B %, -31,2 %
respectivamente), el C no HDL (-45,8 %, -33,4 %, -18,1 % respectivamente) {@ociente CT:C-HDL
(-43,0 %, -28,0 %, -24,9 % respectivamente) e incrementd significativame% I'C-HDL (27,5 %,
6,0 %, 23,4 % respectivamente). Un analisis mas detallado mostr6 que Lreddptive 2.000 mg/40 mg
administrado conjuntamente con simvastatina incremento significgt! ehte la apo A-l (8,6 %, 2,3 %
respectivamente) y redujo significativamente la Lp(a) (-19,8 %, espectivamente). En este
estudio no se incluyeron los datos de eficacia y seguridad de T, tive en combinacion con
simvastatina en dosis > 40 mg. . /1/
N\

Rubefaccion \0
En tres ensayos clinicos extensos en los que se regi n los sintomas de rubefaccion notificados por

los pacientes, se observé que los pacientes que r ron Tredaptive presentaron menos rubefaccion
que los que tomaron acido nicotinico (formulgmiones de liberacion prolongada). En los pacientes que
continuaron en el primer ensayo (24 seman@)»la frecuencia de rubefaccion de intensidad moderada o

mayor en los pacientes tratados con Tredaptive disminuy0 y se acerco a la de los pacientes que
recibieron placebo (ver la Figura ¥entras que en los pacientes tratados con acido nicotinico
(formulacién de liberaciéon prolo la frecuencia de rubefaccidn permanecio constante (después
de la semana 6). @

&
@@
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Figura 1. Numero medio de dias por semana con sintomas de rubefaccion
de intensidad moderada o mayor* durante las semanas 1-24

2

NUmero de dias por semana
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Semanas de tratamiento &b'

eTredaptive (1.000 mg/20 mg a 2.000 mg/40 mg en la sema (b
A Acido nicotinico (liberacién prolongada, 1.000 mg a 2.@ g en la semana 5)
oPlacebo
*Incluye los pacientes con sintomas de rubefaccion god®fados, intensos o extremos
"La dosis se aumentd en la semana 5 ' 6

O

En el segundo ensayo (16 semanas), en el que se permitié el u @)écido acetilsalicilico, los pacientes
que recibieron Tredaptive presentaron rubefaccion de intep %moderada 0 mayor
significativamente menos dias por semana que los que re(' on &cido nicotinico (formulacion de
liberacién prolongada; la dosis de 500 a 2.000 mg tor@s gradualmente durante 12 semanas)

(p < 0,001). O

Un ensayo multicéntrico, aleatorizado, doble g4 g?,'controlado con placebo y de 32 semanas de
duracién para evaluar los efectos de la retiéﬁe laropiprant, demostré que los pacientes
dislipémicos en los que laropiprant se re(rp espués de 20 semanas de tratamiento con Tredaptive,
experimentaron significativamente rubefaccion que los pacientes que continuaron tomando
Tredaptive en cuanto a nimero d por semana con rubefaccién de intensidad moderada o mayor,
p<0,001, Figura 2. La incidencg frecuencia de rubefaccién de intensidad moderada o mayor en
pacientes tratados con Tre durante el estudio disminuyeron.
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Figura 2
Porcentaje de pacientes con sintomas de rubefaccion
de intensidad moderada o mayor durante las semanas 1-32

40

30 1 Retirada de
laropiprant

20 A

Porcentaje de pacientes
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0 r — . — @
0 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 \
® Tredaptive

A Tredaptive - &cido nicotinico (retirada de«lar.r nt en la semana 21)
O Placebo

Poblacién pediatrica o&
La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al tiw e la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con Tredaptive diferentes grupos de la poblacion
pediatrica en hipercolesterolemia familiar homocigetaMVer seccion 4.2 para informacion sobre el uso
pediatrico).

La Agencia Europea de Medicamentos h @%ldo al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con&ﬂadaptlve en pacientes pediatricos entre 7 y 18 afios de edad
en hipercolesterolemia familiar heK gota (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el
uso en poblacion pediatrica). (\

5.2 Propledadesfarma@netlcas

Absorcion . O
Acido nicotinico Q\
Tras la adming 10N de una dosis de 2.000 mg de &cido nicotinico por via oral en forma de dos
comprimid%lberacién modificada de &cido nicotinico/laropiprant junto con alimentos, el acido
nicotinico se absorbio, con una mediana del tiempo transcurrido hasta alcanzar la concentracion
plasmatica maxima (Tmax) de 4 horas, un valor medio del area bajo la curva de concentracion
plasmatica-tiempo (AUC,.aima) de aproximadamente 58,0 uM-h y un valor medio de la concentracion
plasmatica maxima (Cps) de aproximadamente 20,2 uM. La biodisponibilidad con o sin alimentos es
de al menos el 72 %, segun indica la cantidad de la dosis de &cido nicotinico recuperada en la orina.
La biodisponibilidad oral del &cido nicotinico no varia cuando se toma junto con una comida rica en
grasas.

Laropiprant
Tras la administracion de una dosis de 40 mg de laropiprant por via oral en forma de dos comprimidos

de liberacion modificada de acido nicotinico/laropiprant junto con alimentos, laropiprant se absorbio
rdpidamente, con una mediana del T« de 1 hora, un valor medio del AUC,., de aproximadamente
13 uM-h y un valor medio de la Csx de aproximadamente 1,6 uM. La velocidad de la absorcion y la
cantidad absorbida no varian cuando el farmaco se toma junto con una comida rica en grasas. La

14



farmacocinética de laropiprant es lineal, con aumentos del AUC y la C,s aproximadamente
proporcionales a la dosis, y sin indicios de que el aclaramiento dependa del tiempo.

La biodisponibilidad absoluta media de laropiprant es de aproximadamente el 71 % tras la
administracién de una dosis de 40 mg en forma de dos comprimidos de liberacién modificada de
acido nicotinico/laropiprant tras una noche en ayunas.

Distribucion
Acido nicotinico
Menos del 20 % del &cido nicotinico esta unido a las proteinas del suero.

Laropiprant
El volumen medio de distribucién en el estado estacionario tras la administracion de una dosis Unica

de 40 mg de laropiprant por via intravenosa a sujetos sanos es de aproximadamente 70 litros.
Laropiprant se une en un elevado porcentaje (> 99 %) a las proteinas plasmaticas y el grado de unién
es independiente de la concentracion. Laropiprant atraviesa la placenta en ratas y congj

Biotransformacion (b
SO

Acido nicotinico
El &cido nicotinico sufre un metabolismo de primer paso extenso a través ({ﬁ vias metabdlicas que
dependen de la dosis y de la velocidad de absorcién. La primera via da Juga¥a la formacion de
nicotinamida adenina dinucleétido (NAD) y nicotinamida. En Ios§ manos, la nicotinamida se
metaboliza de nuevo predominantemente a N-metilnicotinamida ) y a N-metil-2-piridona-5-
carboxamida (2PY). En la segunda via, la glicina se conjuga c? cido nicotinico para formar acido

nicotinarico (NUA). La primera via es la que predomina ¢o s bajas o con velocidades de
absorcidn bajas de acido nicotinico. Con dosis altas o velgciddes de absorcion altas, la via del NAD
se satura y un porcentaje mayor de la dosis oral llega @ rriente sanguinea sin modificar en forma
de &cido nicotinico. La via de conjugacion con la g@ﬁ no se satura en el rango de dosis
clinicamente relevante, ya que el aumento de las entraciones plasmaticas de NUA es
proporcional a la dosis en el intervalo de dosjgyde 1.000 mg a 2.000 mg.

En estudios in vitro, el &cido nicotinico ¥Sys metabolitos no inhibieron las reacciones mediadas por la
CYP1A2, la CYP2B6, la CYP2C9 IGYP2C19, la CYP2D6, la CYP2E1 o la CYP3A4 ni la 3-
glucuronidacién del estradiol me@a por la UGT1AL.

Laropiprant
Laropiprant es metaboli

metabolismo oxidatjv

rincipalmente por acil-glucuronidacion y en menor medida por

a la actividad global de laropiprant en los DP;. El principal compuesto (73 % de la
radiactividad) en las heces es laropiprant (en forma de principio activo no absorbido y el conjugado
del &cido glucurénico hidrolizado). En la orina, el principal compuesto es el conjugado glucurénido
acilo (64 % de la radiactividad) y en menor media el compuesto original (5 %). El metabolismo
oxidativo de laropiprant esté catalizado principalmente por la CYP3A4, mientras que varias isoformas
de la UGT (1A1, 1A3, 1A9y 2B7) catalizan la acil-glucuronidacién.

Eliminacion
Acido nicotinico
El &cido nicotinico se excreta predominantemente por la orina en forma de metabolitos.

Laropiprant
Laropiprant se elimina principalmente por acil-glucuronidacion y luego el glucurénido se excreta por

las heces (a través de la bilis) y por la orina. Tras la administracién oral de laropiprant marcado con
Y€ a seres humanos, aproximadamente el 68 % de la dosis se recuperd en las heces (principalmente
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como el compuesto original, en forma de principio activo no absorbido y el conjugado del &cido
glucurédnico hidrolizado) y el 22 % se recuperdé en la orina (principalmente en forma de metabolitos).
La mayor parte de la dosis se excret6 en un periodo de 96 horas. La semivida terminal aparente (ty,)
tras la administracion de una dosis de 40 mg de laropiprant en forma de dos comprimidos de
liberacion modificada de &cido nicotinico/laropiprant junto con alimentos fue de aproximadamente
17 horas. El estado estacionario de la farmacocinética se alcanzo 2 dias después de la administracion
una vez al dia de laropiprant, con una acumulacién minima segin el AUC (aproximadamente

1,3 veces) y segun la C (aproximadamente 1,1 veces).

Caracteristicas en paciente
Insuficiencia renal
Tredaptive: No se ha estudiado su uso en pacientes con insuficiencia renal.

Acido nicotinico: ver seccion 4.4.

Laropiprant: Tras la administracion de 40 mg de laropiprant, no se observaron cambi icamente
significativos entre los valores del AUC y la C.4 de laropiprant registrados en pacj con
insuficiencia renal grave no sometidos a dialisis y en sujetos control sanos. Dad no se observo
ningun efecto de la insuficiencia renal grave sobre la farmacocinética de laropi t, no cabe esperar
gue se produzca un efecto en los pacientes con insuficiencia renal leve o ada; sin embargo, no
se puede deducir de este estudio cuales son los efectos de la insuficiencia réral en fase terminal y de
la dialisis sobre la farmacocinética de laropiprant. . ‘OQ(

DN

O

Insuficiencia hepética
Tredaptive: No se ha estudiado su uso en pacientes con insufl&cia hepatica.

N\
Acido nicotinico: ver secciones 4.3y 4.4, @

Laropiprant: De acuerdo con las caracteristicas medicamento que se elimina principalmente por
metabolismo, la hepatopatia moderada tiene fecto significativo sobre la farmacocinética de
laropiprant, con unos aumentos del AUC max de aproximadamente 2,8 y 2,2 veces,
respectivamente. é)®

Sexo O

Acido nicotinico: No es neces justar la dosis en funcion del sexo. El sexo no tiene un efecto
clinicamente significativo a farmacocinética del acido nicotinico (formulacion de liberacion
prolongada). La biodisp ilidad oral del acido nicotinico es similar en los hombres y en las mujeres

que reciben Tredaptjve: concentraciones plasmaticas de &cido nicotindrico y acido nicotinico son
algo mas altas en | Jeres que en los varones.

Laropiprang @s necesario ajustar la dosis en funcion del sexo. El sexo no tiene un efecto
clinicamentesignificativo sobre la farmacocinética de laropiprant.

Pacientes de edad avanzada

Acido nicotinico: No existen datos farmacocinéticos en los pacientes de edad avanzada (personas de
> 65 afios). La edad no tiene un efecto clinicamente significativo sobre la farmacocinética del acido
nicotinico (formulacion de liberacion prolongada) segin un analisis combinado de los datos obtenidos
en sujetos de 18 a 65 afios de edad. La biodisponibilidad oral del acido nicotinico no cambia con la
edad.

Laropiprant: No es necesario ajustar la dosis en los pacientes de edad avanzada. La edad no tiene un
efecto clinicamente significativo sobre la farmacocinética de laropiprant.

Poblacion peditrica
Tredaptive: No se han realizado estudios en pacientes pediatricos.
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Raza

Acido nicotinico: No es necesario ajustar la dosis en funcion de la raza. La raza no tiene un efecto
clinicamente significativo sobre la farmacocinética del 4cido nicotinico (formulacion de liberacidn
prolongada) seguin un analisis combinado de los datos farmacocinéticos obtenidos en sujetos
hispanos, de raza blanca, raza negra y nativos americanos. Se debe tener precaucion cuando se trate a
pacientes de raza china con Tredaptive junto con simvastatina o ezetimiba/simvastatina
(especialmente dosis de simvastatina de 40 mg o superiores). (Ver seccion 4.4).

Laropiprant: No es necesario ajustar la dosis en funcion de la raza. La raza no tiene un efecto
clinicamente significativo sobre la farmacocinética de laropiprant segin un anéalisis combinado de los
datos farmacocinéticos obtenidos en sujetos de raza blanca, hispanos, raza negra, asiaticos y nativos
americanos.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Tredaptive éﬁ(b
Unicamente se observaron reacciones en los estudios no clinicos con exposicionesp& eradas
superiores a la maxima humana, lo que indica poca relevancia para su uso cIini@\

La seguridad de la administracién concomitante de &cido nicotinico y laro '%t se evaluo en perros
y en ratas. Los hallazgos toxicol6gicos observados en estos estudios de gdn¥histracién concomitante
fueron similares a los obtenidos con acido nicotinico y Iaropipran'g @Strados en monoterapia.

o

tos en ratas tras 6 meses de

Acido nicotinico
Se observaron degeneracion estomacal y vacuolas en los hepdt
administracidn con unos valores de exposicion sistémica nos 179 veces superiores a la
exposicion en los seres humanos basada en el AUC sis diaria recomendada en los seres
humanos. Se observaron retinopatia y lesiones en | ea en perros tras 6 meses de administracién
con unos valores de exposicion sistémica al men 0 veces superiores a la exposicion en los seres
humanos basada en el AUC de la dosis diariacgomendada en los seres humanos.

El acido nicotinico no fue carcindgeno e(y%)nes cuando se les administro durante toda la vida. Los

ratones de este estudio recibieron n@)sis de &cido nicotinico aproximadamente 9 a 13 veces mayor
que la dosis de &cido nicotinico ¢ Seres humanos (2.000 mg/dia) en términos de mg/m?. El 4cido
nicotinico no tuvo efectos mutagesos en los ensayos in vitro.

No fueron observados e deersos relacionados con el acido nicotinico sobre la fertilidad en
machos y hembras de exposiciones de hasta aproximadamente 391 veces superiores al AUC del
4cido nicotinico endQ&%eres humanos basado en el AUC de la dosis diaria recomendada en los seres

humanos. @

El 4cido ni(ﬁo no fue teratogénico en ratas y conejos a niveles de exposicion respectivamente de
hasta 253 y 104 veces superiores al AUC del acido nicotinico en los seres humanos a la dosis diaria
recomendada en los seres humanos. En ratas, fueron observados efectos fetotdxicos (disminucion
significativa de los pesos corporales fetales asociada con una disminucion en el nimero de vértebras
sacrocaudales osificadas y una mayor incidencia de fetos con localizaciones de osificacién
incompleta) en ausencia de signos de toxicidad materna a niveles de exposicion de aproximadamente
959 veces superiores al AUC del &cido nicotinico en los seres humanos a la dosis diaria recomendada
en los seres humanos. Fueron observados cambios similares relacionados con el tratamiento en fetos
de conejo, pero con presencia de toxicidad materna a niveles de exposicion de aproximadamente 629
veces superiores al AUC del &cido nicotinico en seres humanos a la dosis diaria recomendada en los
seres humanos.

Laropiprant
Se observaron cetonuria e hipertrofia hepatocelular centrilobular en ratas en estudios de toxicidad de

dosis multiples de hasta 6 meses de duracidon. La hipertrofia hepatocelular centrilobular es compatible
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con la induccion de enzimas especificas de los roedores. El nivel sin efecto adverso observable
(NOAEL) fue al menos 118 veces superior a la exposicidn en los seres humanos basada en el AUC de
la dosis diaria recomendada en los seres humanos.

Se observaron aumentos de las concentraciones séricas de alanina aminotransferasa (ALT) en todos
los estudios realizados en perros, con unos valores de exposicion sistémica al menos 14 veces
superiores a la exposicion en los seres humanos basada en el AUC de la dosis diaria recomendada en
los seres humanos. No se observaron otros efectos en los estudios en perros con exposiciones al
menos 100 veces superiores a la exposicion en los seres humanos basada en el AUC de la dosis diaria
recomendada en los seres humanos.

Laropiprant no fue carcindgeno en estudios de 2 afios de duracion realizados en ratones y ratas a las
dosis mas altas evaluadas, que fueron al menos 218 a 289 veces superiores a la exposicién en los seres
humanos basada en el AUC de la dosis diaria recomendada en los seres humanos.

Laropiprant no fue mutageno ni clastdgeno en una serie de estudios de toxicologia gegb.

No se observaron efectos adversos sobre la fertilidad en ratas machos o hembra; ecibieron
laropiprant antes y durante el apareamiento, con unos valores de exposicion sigdéatica al menos
289 veces superiores a la exposicion en los seres humanos basada en el A la dosis diaria

recomendada en los seres humanos.

O
Laropiprant no fue teratdgeno en ratas ni en conejos a niveles de icion sistémica de al menos
153 y 438 veces superiores a la exposicion en los seres hum man ada en el AUC de la dosis diaria
recomendada en los seres humanos. En los estudios de toxl ara la reproduccion realizados en
ratas se observaron ligeras disminuciones relacionadas ¢ ratamlento del aumento de peso medio
materno y del peso corporal de los fetos, ligeros aumgnfo3 de la mortalidad de las crias y una mayor
inci i ifi incompleta de las vértebras del esternén en
enos 513 veces superiores a la exposicion en
los seres humanos basada en el AUC de la dggig diaria recomendada en los seres humanos.

O
@)
6. DATOS FAR MACEUTICOQ

W\
6.1 Lista de excipientes @Q

Hipromelosa (E464) @
Silice coloidal anhidrq%l)
Estearil fumarato 10
H|drOX|prop|I
Celulosa talina (E460)
Croscarmelo i

Lactosa monohidrato

Estearato de magnesio

6.2 Incompatibilidades
No procede.
6.3  Periodo de validez

Blister de PVVC/Aclar: 2 afios.
Blister de aluminio/aluminio: 18 meses.
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6.4 Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a 30°C. Conservar en el embalaje original para protegerlo de la
luz y la humedad.

6.5 Naturalezay contenido del envase

Blister opaco de PVC/Aclar con una lamina de aluminio que se rompe al presionarla y que contiene
14 comprimidos. Envases de 14, 28, 56, 84, 98, 168, 196 comprimidos, envase multiple conteniendo
196 (2 cajas de 98) comprimidos y envase de 49 x 1 comprimidos en blister precortado unidosis.
Blister de aluminio/aluminio con una lamina de aluminio que se rompe al presionarla y que contiene
7 comprimidos. Envases de 14, 28, 56, 168 comprimidos y envase de 32 x 1 comprimidos en blister
precortado unidosis.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases. &b’

6.6  Precauciones especiales de eliminacion 0

Ninguna especial. (b(\
\

)
7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCI ‘@uON

Merck Sharp & Dohme Ltd. . /l/(b
Hertford Road, Hoddesdon K\
Hertfordshire EN11 9BU \O

Reino Unido \)

>

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACI(@%E COMERCIALIZACION

EU/1/08/459/001

EU/1/08/459/002 \O
EU/1/08/459/003 QQ
EU/1/08/459/004 ((\
EUILOBI891005 o
EU/1/08/459/006 . ()
EU/1/08/459/007

EU/1/08/459/
EU/1/08/4
EU/1/08/459K10

EU/1/08/459/011
EU/1/08/459/012
EU/1/08/459/013
EU/1/08/459/014

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 3 de julio de 2008
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10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXO 11 @

A.  FABRICANTE(S) RESPONSABLE@ E LA LIBERACION
DE LOS LOTES xS

B. CONDICIONES O RESTR@)NES DE SUMINISTRO Y

uSso Q

C. OTRAS CONDICI(@QS Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZAC@DE COMERCIALIZACION

o)
&
.\0
S

N\
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A.  FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccion del fabricante responsable de la liberacion de los lotes

Merck, Sharp & Dohme Ltd.
Shotton Lane

Cramlington
Northumberland NE23 3JU
Reino Unido

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica. (b'
C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACIO
COMERCIALIZACION Q

Sistema de Farmacovigilancia
El Titular de la Autorizacién de Comercializacién (TAC) debe aseg
Farmacovigilancia, presentado en el Mddulo 1.8.1 de la Autorizagi®
instaurado y en funcionamiento antes de que el medicamento
permanezca en el mercado. . <1/

e el Sistema de
e Comercializacion, esté
ercialice y durante el tiempo que

Plan de Gestion de Riesgos (PGR)

El TAC realizara las actividades de farmacovigilan@etalladas en el Plan de Farmacovigilancia, de
acuerdo con la version del PGR incluido en el M? 0 1.8.2 de la Autorizacion de Comercializacion y
cualquier actualizacién posterior del PGR ac a por el Comité de Medicamentos de Uso Humano

(CHMP).
00

De acuerdo con la Directriz del CH obre Sistema de Gestidn de Riesgos para medicamentos de
uso humano, el PGR actualizado xd.e e presentar junto con el siguiente Informe Periddico de

Seguridad (IPS). @

Ademas, se debe presen @GR actualizado:

o Cuando se regi va informacion que pueda afectar a las especificaciones de seguridad
vigentes, al Nde Farmacovigilancia o a las actividades de minimizacion de riesgos

o Dentro 0 dias posteriores a la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o
mini%‘on de riesgos)

o A petic¥on de la Agencia Europea de Medicamentos.
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR (para blister de Alu/Alu)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Tredaptive 1.000 mg/20 mg comprimidos de liberacién modificada
Acido nicotinico/laropiprant

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido de liberacion modificada contiene 1.000 mg de acido nicotinico y @de
laropiprant.

.\\
3. LISTA DE EXCIPIENTES ,bg
Contiene lactosa monohidrato. Para mayor informacién consultar el@ecto.
O
\ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEA' VASE

NV
14 comprimidos de liberacion modificada \é
28 comprimidos de liberacion modificada \)
56 comprimidos de liberacién modificada

168 comprimidos de liberacién modificada Q

32 x 1 comprimidos de liberacion modlflc@

5. FORMAY VIA(S) DE A&YT\IISTRACION

Via oral.
Leer el prospecto antes o’@g izar este medicamento.

6. ADVE '@\ICIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FU E LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

hd

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30°C.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz y la humedad.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Merck Sharp & Dohme Ltd.
Hertford Road, Hoddesdon &b

Hertfordshire EN11 9BU
Reino Unido

\
S
>

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZAQY‘)N

\)
EU/1/08/459/009 14 comprimidos de liberacién modificada
EU/1/08/459/010 28 comprimidos de liberacion modlflcad (b
EU/1/08/459/011 56 comprimidos de liberacion modlflca%
EU/1/08/459/013 168 comprimidos de liberaciéon mo
EU/1/08/459/014 32 x 1 comprimidos de liberacid ificada

: a
13. NUMERO DE LOTE Ne)

Lote O
&

)]
14. CONDICIONES G,EQ%ALES DE DISPENSACION

Medicamento SUJG%@U.‘SCI’IDCIOH médica.

| 15, INSN@CIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Tredaptive 1.000 mg/20 mg
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR (para blister de PVC/Aclar)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Tredaptive 1.000 mg/20 mg comprimidos de liberacién modificada
Acido nicotinico/laropiprant

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido de liberacion modificada contiene 1.000 mg de acido nicotinico y %{@de

laropiprant. (b

3. LISTADE EXCIPIENTES ,bg\'
Contiene lactosa monohidrato. Para mas informacién, ver el prospe@éo
O
\ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO D.lng VASE

NV
14 comprimidos de liberacion modificada \é
28 comprimidos de liberacion modificada \)
56 comprimidos de liberacién modificada (b»
84 comprimidos de liberacién modificada Q
98 comprimidos de liberacion modificada
168 comprimidos de liberacién modific

196 comprimidos de liberacion magifidada
Envase maltiple conteniendo 19 jas de 98) comprimidos de liberacion modificada
49 x 1 comprimidos de Iiberac@ odificada

~

5.  FORMA Y Yj&($YDE ADMINISTRACION
o

Via oral.
Leer el pro antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30°C.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz y la humedad.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE

COMERCIALIZACION (9.8
\ "4
Merck Sharp & Dohme Ltd. \(b
Hertford Road, Hoddesdon Q
Hertfordshire EN11 9BU Q
Reino Unido (b'

o

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIAKIZACION

. /\‘/0'
EU/1/08/459/001 14 comprimidos de liberacion modificagd\
EU/1/08/459/002 28 comprimidos de liberacién modi i
EU/1/08/459/003 56 comprimidos de liberacién mqQadh
EU/1/08/459/004 84 comprimidos de liberacién
EU/1/08/459/005 98 comprimidos de liberacig dificada
EU/1/08/459/006 168 comprimidos de Ii&? on modificada
|

EU/1/08/459/007 196 comprimidos de liQegacion modificada
EU/1/08/459/008 49 x1 comprimido iberacién modificada
EU/1/08/459/012 196 (2 cajas de mprimidos de liberacién modificada

)

o\

13. NUMERO DE L@&

Lote 6\0‘,
Q¥

14. CONDYCIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

‘ 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Tredaptive 1.000 mg/20 mg
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE INTERMEDIO

Envase multiple de 196 (2 cajas de 98 comprimidos de liberacion modificada) — sin blue box
(para blister de PVC/Aclar)

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Tredaptive 1.000 mg/20 mg comprimidos de liberacién modificada
Acido nicotinico/laropiprant

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido de liberacion modificada contiene 1.000 mg de acido nicotinico g de
laropiprant. 0\*&

3.  LISTA DE EXCIPIENTES ‘O

-~

! \
Contiene lactosa monohidrato. Para mas informacién, ver el pros@

A0

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO BEAENVASE

hd

98 comprimidos de liberacion modificada. Parte de&\vase multiple, no pueden venderse de forma

separada.
S

5.  FORMA'Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

)
Via oral. \’

Leer el prospecto antes de ut'l@ ste medicamento.

(#2)

FUERA D VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

6. ADVER%ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE

Mantener @e la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30°C.
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Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz y la humedad.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

AN
12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION (\

EU/L/08/459/012 (\(b
!
Q)
13. NUMERO DE LOTE JRE)
AY
Lote K\
xO

A
14. CONDICIONES GENERALES DE DISGBNSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médicaoQ

@)
| 15. INSTRUCCIONES DE @

AY

QO

| 16. INFORMACIONAN BRAILLE

es\*f
@Q)
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

BLISTER

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Tredaptive 1000 mg/20 mg comprimidos de liberacion modificada
Acido nicotinico/laropiprant

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

MSD 6®

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD @

4. NUMERO DE LOTE )
AC
Lote N\
)
N\
5.  OTROS ‘O
N
O
xO
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Prospecto: informacion para el paciente

Tredaptive 1.000 mg/20 mg comprimidos de liberacién modificada
acido nicotinico/laropiprant

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento, porque

contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

Contenido del prospecto

1. Qué es Tredaptive y para que se utiliza 6(0'
2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Tredaptive
3. Como tomar Tredaptive \(b
4. Posibles efectos adversos 0
5. Conservacioén de Tredaptive (b(\
6. Contenido del envase e informacion adicional
AN

O
1. Qué es Tredaptive y para qué se utiliza 0
El nombre de este medicamento es Tredaptive. Contiene dog pfirfefpios activos:
. acido nicotinico, un medicamento que modifica losqipitos, y
o laropiprant, que reduce los sintomas de sof0c0\ fecto adverso frecuente del acido

nicotinico. (b.é

Codmo funciona Tredaptive Q

Tredaptive se utiliza junto con la dieta:

o para reducir las concentraciones Oﬁlolesterol LDL o “malo”. Esto lo consigue reduciendo las
concentraciones de colester I, colesterol LDL, unas sustancias grasas Ilamadas
triglicéridos y apo B (una de las LDL) en la sangre;

o para incrementar las cor@ raciones del colesterol “bueno” (colesterol HDL) y de apo A-l (una
parte de las HDL).

¢ Qué debo saber (;QI colesterol y los triglicéridos?
El colesterol es un las diversas grasas que se encuentran en la sangre. Su nivel total de colesterol
incluye el colggt@I™malo” (LDL) y el colesterol “bueno” (HDL).

Al colesterol DL se le denomina el colesterol “malo” porque se acumula en las paredes de las
arterias y forma placas. Con el tiempo, estas placas acumuladas pueden formar un coagulo en las
arterias. Este coagulo puede retardar o bloquear el flujo sanguineo a 6rganos vitales como el corazén
o el cerebro. Cuando se bloquea el flujo sanguineo, puede producirse un ataque al corazon o un
accidente cerebrovascular.

Al colesterol HDL se le denomina el colesterol “bueno” porque evita que el colesterol “malo” se
acumule en las arterias y porgue protege al organismo frente a enfermedades cardiacas.

Los triglicéridos son otras grasas existentes en la sangre. Incrementan el riesgo de tener problemas
cardiacos.
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Al principio la mayoria de las personas con problemas de colesterol no presenta signos. Su médico
puede determinar cual es su nivel de colesterol con un sencillo andlisis de sangre. Visite a su médico
regularmente para llevar un control de su colesterol y consulte con él.

Tredaptive se utiliza, junto con la dieta y el ejercicio, en pacientes adultos con hipercolesterolemia

primaria o dislipidemia mixta:

o cuando no puede controlar las concentraciones de colesterol con una estatina sola (una clase de
medicamentos que reducen el colesterol y que actan en el higado);

o cuando no tolera las estatinas o no esta recomendado que las tome.

Los pacientes con dislipidemia mixta combinada tienen en sangre elevados niveles de colesterol LDL
"malo" y triglicéridos (un tipo de grasas) y bajos niveles de colesterol HDL "bueno". La
hipercolesterolemia primaria se produce cuando los niveles de colesterol en la sangre son elevados.
Primaria significa que la hipercolesterolemia no tiene ninguna causa identificable.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Tredaptive \(bb

>

No tome Tredaptive
o si es alérgico al &cido nicotinico, a laropiprant o a cualquiera de los as componentes de este

medicamento (incluidos en la seccion 6).
o si tiene actualmente problemas hepaticos. . ‘OQ
o si tiene una Ulcera de estémago. ()\
o si presenta sangrado arterial. (b

*
No tome Tredaptive si le afecta cualquiera de las circu }las anteriores. Si no esta seguro, consulte
con su médico o farmacéutico antes de tomar Tred%

Advertencias y precauciones (b'

Informe a su médico de todas las enfermedad@ue tiene y ha tenido. Consulte a su médico o

farmacéutico antes de tomar este medic @) y mientras esté tomandolo:

. si tiene alguna alergia.

. si ha tenido alguna vez una @nedad hepatica, ictericia (un problema del higado que provoca
una coloracion amarillenta&l piel y de los 0jos) o una enfermedad hepatobiliar (higado y
conducto biliar). @

si tiene problemas d{&b n.

si tiene problerr@» iroides.

si bebe gran tidades de alcohol.

si usted o iliar cercano tiene un trastorno muscular hereditario, o usted ha tenido alguna

Vez pro s musculares durante el tratamiento con medicamentos reductores del colesterol

como “estatinas” o fibratos.

. si tiene dolor muscular, dolor muscular a la palpacion o debilidad muscular inexplicables. Si

tiene estos sintomas, consulte a su médico inmediatamente.

si tiene los niveles de azucar elevado en la sangre o diabetes.

si tiene problemas cardiacos.

Si va a someterse a una operacion.

si tiene gota.

si tiene concentraciones bajas de fdsforo.

si tiene mas de 70 afios.

si esta tomando simvastatina (una estatina) o un medicamento que contiene simvastatina y es de
raza china.

Si no esta seguro de si le afecta alguna de las circunstancias anteriores, consulte con su médico o
farmacéutico antes de tomar Tredaptive.
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Analisis de sangre y vigilancia

o Visite a su médico regularmente para que le haga un analisis de las concentraciones de
colesterol LDL (malo) y HDL (bueno) y de las de triglicéridos.

o Su médico debe hacerle un analisis de sangre antes de que empiece a tomar Tredaptive para
comprobar lo bien que funciona su higado.

o Puede que su médico también considere necesario hacerle periédicamente analisis de sangre
después de que empiece a tomar Tredaptive para comprobar como funciona su higado y para
detectar otros posibles efectos adversos.

Nifios y adolescentes
Tredaptive no se ha estudiado en nifios y adolescentes de menos de 18 afios. Por tanto, Tredaptive no
debe utilizarse en nifios y adolescentes menores de 18 afios de edad.

Uso de Tredaptive con otros medicamentos
Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando o ha tomado recientemente cualquigg otro
medicamento, incluso los adquiridos sin receta, incluyendo las vitaminas y las planta cinales.

Es especialmente importante que comente con su medico si esta tomando cualt@%e los
medicamentos enumerados a continuacion: Q

o medicamentos utilizados para reducir la presion arterial. (b

. medicamentos utilizados para reducir el colesterol llamados “se@gstradores de los acidos

biliares”, como colestiramina. . b

. zidovudina, un medicamento que se utiliza para la infecWr el VIH.

. midazolam, un medicamento que se usa para sedar (ad er) a los pacientes antes de
someterlos a un procedimiento médico. s

. vitaminas o suplementos que contengan acido ni ito.

. clopidogrel y &cido acetilsalicilico (AAS), me entos que evitan la formacion de codgulos

de sangre perjudiciales.
. medicamentos utilizados para reducir eLcolesterol Ilamados “estatinas”.

Ademas, si es de raza china informe a SU@CO si esta tomando simvastatina (una estatina) o
medicamentos que contengan simvasesi .

Si no esta seguro de si esta tom l@alguno de estos medicamentos, consulte a su medico o
farmacéutico antes de tomar ptive.

Toma de Tredaptive
° Para reducir

imentos, bebidas y alcohol

ible aparicion de sofocos, evite consumir bebidas alcohdlicas o bebidas
r comidas picantes, poco antes de tomar la dosis de Tredaptive.

e seguir los consejos que figuran en la seccion 3 Cémo tomar Tredaptive.

Embarazo y lactancia

No se recomienda Tredaptive en el embarazo a menos que sea claramente necesario.

Consulte a su médico antes de tomar Tredaptive:

. Si estd embarazada o tiene previsto gquedarse embarazada. No se sabe si Tredaptive afecta al
feto.

. Si esta en periodo de lactancia o tiene intencion de iniciar el periodo de lactancia. No se sabe si
Tredaptive pasa a la leche materna. Sin embargo, se sabe que el &cido nicotinico, un
componente de Tredaptive, pasa a la leche materna.

Consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento. Su médico decidira si es
adecuado que tome Tredaptive.
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Conduccidn y uso de maquinas
Algunas personas se marean después de tomar Tredaptive. Si se marea, no debe conducir ni utilizar
maquinas después de tomar Tredaptive.

Tredaptive contiene lactosa
Tredaptive contiene un azlcar llamado lactosa. Si su médico le ha dicho que padece una intolerancia a
ciertos azucares, consulte con él antes de tomar este medicamento.

3. Cbmo tomar Tredaptive

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Cuénto hay que tomar

o Debe empezar tomando un comprimido al dia

o Después de 4 semanas, puede que su medico le aumente la dosis a dos compy

o Si le cambian el tratamiento de un medicamento que contiene 2.000 mg 0 |8
nicotinico de liberacidn prolongada a Tredaptive, su médico puede inigt tratamiento con
dos comprimidos de Tredaptive al dia. Si le cambian el tratamiento medicamento que
contiene menos de 2.000 mg de acido nicotinico de liberacion pralontada a Tredaptive, debe
iniciar el tratamiento tomando un comprimido de Tredaptivg . Después de 4 semanas,
puede gque su médico le aumente la dosis de Tredaptive a primidos al dia.

O

os al dia.
e 4cido

Cbémo hay que tomarlo . (b

o Tome Tredaptive una vez al dia, por la noche o a@ a de acostarse.

o Tome Tredaptive con alimentos.

o Trague cada comprimido entero. Para que icamento actle como esté previsto, no parta,
rompa, machaque o mastique el comprimid@@ntes de tragarlo.

o No tome bebidas alcohdlicas ni bebiﬁlientes ni coma comidas picantes poco antes de tomar
su dosis de Tredaptive. De esta m se reduce la posibilidad de presentar sofocos
(enrojecimiento de la piel, sensaci®#’de calor, picor u hormigueo, especialmente en la cabeza,
el cuello, el pecho y la part @rior de la espalda).

. El uso de acido acetilsalici{i®e antes de tomar Tredaptive no reduce los sofocos en mayor
medida que tomar Tre e solo. Por tanto, no es necesario tomar acido acetilsalicilico para
reducir los sintoma s sofocos. Si toma acido acetilsalicilico por alguna otra razon, siga el
consejo de sum c(@

Si toma mas Tr c@}ve del que debe

. En cas bredosis, se han notificado los siguientes efectos adversos: sofocos, dolor de
cabe rito (picor), ndusea, mareos, vémito, diarrea, dolor/malestar de estbmago y dolor de
espalda.

. Si toma mas Tredaptive del que debiera, consulte con su médico o farmacéutico
inmediatamente.

Si olvidé tomar Tredaptive

. No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. ContinGe tomando su dosis
habitual a la noche siguiente o a la hora de acostarse. Sin embargo, si no toma Tredaptive
durante 7 o mas dias seguidos, consulte a su médico antes de volver a tomar Tredaptive.

Si interrumpe el tratamiento con Tredaptive
No deje de tomar Tredaptive sin consultar antes con su médico. Puede que su problema de colesterol
vuelva a aparecer.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.
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4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, Tredaptive puede producir efectos adversos, aungue no todas
las personas los sufran.

Los efectos adversos de Tredaptive son:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)

o sofocos (consisten habitualmente en enrojecimiento de la piel, sensacién de calor, picor u
hormigueo, especialmente en la cabeza, el cuello, el pecho y la parte superior de la espalda).
Cuando aparecen los sofocos, los sintomas generalmente se notan mas al principio y
disminuyen con el tiempo.

Frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 10 personas) &b’

dolor de cabeza (b
hormigueo o entumecimiento de las manos o los pies Q\
dolor abdominal Q
diarrea (b
malestar o ardor de estomago

nauseas (ganas de vomitar) . OQ

vomitos ()\

prurito (picor) (b
Y

erupcion

sarpullidos \é

Poco frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de caqﬁa personas)

o gota

o falta de suefio OQ
. mareo 0

° palpitaciones (sentir el latido @u corazon)
° presion arterial baja \

o dificultad para respirar @Q

o piel seca

o erupcion con ma isas y rojas

o dolor muscu&& or a la palpacion

o escalofrios

o dolo

[ ]

r
hinc?@’de los dedos de las manos y de los pies o los tobillos

Ademas, se han notificado como parte de una reaccion alérgica a Tredaptive uno o mas de los
siguientes sintomas.

o hinchazén de la cara, los labios, la lengua o la garganta que puede causar dificultad para
respirar o para tragar (angioedema, que puede requerir un tratamiento inmediato)
desmayos

falta de aliento

pérdida del control para orinar o defecar

sudor frio

temblores

escalofrios

aumento de la presion arterial

hinchazén de los labios

sensacion de quemazén
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erupcion en todo el cuerpo
dolor en las articulaciones
hinchazén de las piernas
latidos cardiacos rapidos.

Raras (pueden afectar hasta a 1 de cada 1.000 personas)
moqueo

tolerancia a la glucosa (azlcar) disminuida
ansiedad

migrafia

desfallecimiento

latido del corazén rapido o irregular

mareo al estar de pie

eructos

Glcera de estémago (b.
trastorno de la piel con placas oscuras aterciopeladas denominadas acanthosiiélcans

zonas de la piel oscuras \

sudoracion Q

pérdida de fuerza muscular (b(\

debilidad

hinchazon generalizada ‘ Q
O

Frecuencia no conocida: la frecuencia no puede estimarse gl’tir de los datos disponibles
Ademas, durante la experiencia post-comercializacion con tive y/u otros productos con acido
nicotinico (solo y/o con otros medicamentos para bajar ele sterol), se comunicaron las siguientes
reacciones adversas:

. una repentina reaccion alérgica grave (shock lactico). Los sintomas incluyen desmayos,
falta de respiracion, sibilancias o dificulta@ra respirar, hinchazén de la cara, labios, lengua,
picor o sarpullido en la piel. Este trast?vo requiere atencion médica inmediata.

. trastornos del ojo denominados a a toxica y edema macular cistoide que pueden
provocar visién borrosa, disminucy de la visién o pérdida de la visién

o coloracion amarillenta de Ia&@//o los ojos (ictericia)

o erupcion vesicular (\
Si experimenta efectos ad , consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de efectos
adversos que no aparec este prospecto.

>

5. Conse @n de Tredaptive
Mantener esté medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase y en el blister
después de CAD.

No conservar a temperatura superior a 30°C. Conservar en el embalaje original para protegerlo de la
luz y la humedad.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagues ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como

deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.
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6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicién de Tredaptive

o Los principios activos son acido nicotinico y laropiprant. Cada comprimido contiene 1.000 mg
de &cido nicotinico y 20 mg de laropiprant.

o Los demas componentes son: hipromelosa (E464), silice coloidal anhidra (E551), estearil
fumarato de sodio, hidroxipropilcelulosa (E463), celulosa microcristalina (E460),
croscarmelosa sodica, lactosa monohidrato y estearato de magnesio.

El medicamento se presenta en forma de comprimidos de liberacion modificada. Esto significa que
uno o0 mas principios activos se liberan lentamente durante un periodo de tiempo.

Aspecto de Tredaptive y contenido del envase
Cada comprimido de liberacién modificada es un comprimido con forma ovalada de color blanco a
blanquecino y con la inscripcion “552” en una cara. (b'

Blister opaco de PVC/Aclar con una lamina de aluminio que se rompe al presionar Ue se presenta
en envases de 14, 28, 56, 84, 98, 168, 196 comprimidos, envase multiple conteni 196 (2 cajas de
98) comprimidos y en envase de 49 x 1 comprimidos en blister precortado u@

Blister de aluminio/aluminio con una lamina de aluminio que se romp ngionarla y que se
presenta en envases de 14, 28, 56, 168 comprimidos y en envase de comprimidos en blister

precortado unidosis. ()\

Puede que solamente estén comercializados algunos tamaﬁ%@nvases.

Titular de la autorizacién de comercializacién icante

Merck Sharp & Dohme Ltd. erck Sharp & Dohme Ltd.
Hertford Road, Hoddesdon (b Shotton Lane, Cramlington

Hertfordshire EN11 9BU Q Northumberland NE23 3 JU
Reino Unido O Reino Unido

O

Puede solicitar mas informacién r@o a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de com@ zacion:

)

Belgique/BeIgié/BeIgi@e@@ Luxembourg/Luxemburg

MSD Belgium BVB. L MSD Belgium BVBA/SPRL

Tél/Tel: 0800 38 \(~+32 (0)27766211) Tél/Tel: 0800 38 693 (+32 (0)27766211)
dpoc_belu@ “tom dpoc_belux@merck.com

Bouarapus Magyarorszag

Mepk [apm u Joym beirapus EOOJ] MSD Pharma Hungary Kft.

Ten.: +359 2 819 3737 Tel.: +36 1 888 53 00
info-msdbg@merck.com hungary_msd@merck.com

Ceska republika Malta

Merck Sharp & Dohme s.r.0. Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel.: +420 233 010 111 Tel: +8007 4433 (+356 99917558)
msd_cr@merck.com malta_info@merck.com

Danmark Nederland

MSD Danmark ApS Merck Sharp & Dohme BV

TIf: +45 4482 4000 Tel: 0800 99 99 000 (+31 23 5153153)
dkmail@merck.com medicalinfo.nl@merck.com
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Deutschland

MSD SHARP & DOHME GMBH

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

Eesti

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

EMMGda

BIANEE A.E

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

Espafia

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

France

MSD France
Tél: + 33 (0) 180 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 (’\\.O
%)

Italia @

MSD ltaliaS.rll. o (b'

Tel: +39 06 3619 O
medicalinforrai@t@merck.com

ga
Kvmpog

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

Latvija

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

Lietuva

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

Norge

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal
Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465808
clic@merck.com

Romania

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

msdromanyj erck.com

s.ovea@/

harp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.

¥+ 386 1 5204201
sd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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

Sverige

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

United Kingdom

Merck Sharp and Dohme Limited
Tel: +44 (0) 1992 467272
medicalinformationuk@merck.com
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Fecha de la Gltima revision de este prospecto: {mes/AAAA}

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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