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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Tredaptive 1000 mg/20 mg toimeainet modifitseeritult vabastavad tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Iga toimeainet modifitseeritult vabastav tablett sisaldab 1000 mg nikotiinhapet ja 20 mg laropipranti.

Teadaolevat toimet omavad abiaine(d):
Iga toimeainet modifitseeritult vabastav tablett sisaldab 128,4 mg laktoosmonohtdraati.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Toimeainet modifitseeritult vabastav tablett. 6

Kapslikujuline, valge kuni tuhmvalge tablett, mille Ghele kiiljele on pressit@ 952",

Q@
4, KLIINILISED ANDMED el
\0Q
4.1 Naidustused (b,

Tredaptive on naidustatud duslipideemia raviks, eriﬂ@meeritud segatulipi duslipideemia (mida
iseloomustab kdrgenenud LDL-kolesterooli ja triglg idide sisaldus ning madal HDL-kolesterooli
tase) ja primaarse (heterosiigootse perekondliku@eperekondliku) hliperkolesteroleemiaga
téiskasvanud patsientidel. X

ainult HMG-CoA reduktaasi inhibii lesteroolisisaldust langetav toime ei ole piisav. Seda tohib
monoteraapiana kasutada ainult, iyhtt#kui HMG-CoA reduktaasi inhibiitorid ei ole sobivad vdi
talutavad. Tredaptive-ravi ajal jatkata dieeti ja jargida teisi mittefarmakoloogilisi abindusid (nt
fldsiline koormus, kehakad getamine).

4.2 Annustamirwnustamisviis

Annustamine

Algannus on (ks toimeainet modifitseeritult vabastav tablett (1000 mg nikotiinhapet/20 mg
laropipranti) tiks kord 66péevas. Nelja nddala pérast soovitatakse patsientidel tile minna
séilitusannusele 2000 mg/40 mg, sisse vBetuna kahe toimeainet modifitseeritult vabastava tabletina
(kumbki 1000 mg/20 mg) ks kord 66paevas. 2000 mg/40 mg Uletavate 60paevaste annuste kasutamist
ei ole uuritud ning seet®ttu ei soovitata.

Tredaptive’i tuleks kasutada kombinatF' (@'H\AG-COA reduktaasi inhibiitoritega (statiinidega), kui

Kui Tredaptive jddb manustamata vahem kui seitsmel jarjestikusel paeval, vbivad patsiendid ravi
uuesti alustada viimati kasutatud annusega. Kui Tredaptive jaab votmata 7 vBi enamal jarjestikusel
péeval, peab ravi taasalustamisel manustama 1000 mg/20 mg esimesel nadalal ning seejérel tle
minema séilitusannuse 2000 mg/40 mg kasutamisele.

Patsiendid, kes on eelnevalt kasutanud 2000 mg v6i suuremas annuses nikotiinhapet prolongeeritult
vabastavat ravimvormi, vdivad Tredaptive-ravi alustada annuses 2000 mg/40 mg. Patsiendid, kes on
eelnevalt kasutanud alla 2000 mg annuses nikotiinhapet prolongeeritult vabastavat ravimvormi,
peavad Tredaptive-ravi alustama annuses 1000 mg/20 mg ning nelja nadala parast tile minema
séilitusannuse 2000 mg/40 mg kasutamisele. Patsiendid, kes on eelnevalt kasutanud nikotiinhapet
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Kiiresti vabastavat ravimvormi, alustavad Tredaptive-ravi annuses 1000 mg/20 mg ning lahevad nelja
nédala moddudes Ule séilitusannuse 2000 mg/40 mg kasutamisele.

Eakad patsiendid
Eakatel patsientidel ei ole vaja annust muuta.

Lapsed
Tredaptive'i ohutus ja efektiivsus alla 18-aastastel lastel ei ole tdestatud. Andmed puuduvad.

Maksa- vOi neerupuudulikkusega patsiendid

Ei ole uuritud Tredaptive’i kasutamist maksa- v6i neerupuudulikkusega patsientidel. Sarnaselt teiste
nikotiinhapet sisaldavate ravimpreparaatidega on Tredaptive vastundidustatud véljendunud voi
ebaselge pGhjusega maksafunktsiooni haire korral. Neerupuudulikkusega patsientidel peab ravimit
kasutama ettevaatlikult, sest nikotiinhape ja selle metaboliidid erituvad peamiselt neerude kaudu (vt
I16igud 4.3, 4.4 ja 5.2).

Samaaegne ravi
Atsetlulsalitsutilhape ei vahenda taiendavalt 6hetuse teket. Seet6ttu ei ole vajalib

atsetliulsalitsutlhappe kasutamine dhetusenahtude leevendamiseks (vt 18ik 5.%

Kuna sapphapete sekvestrantide samaaegsel kasutamisel v8ib véaheneda @§;i5te ravimite (sh
nikotiinhappe) biosaadavus, on soovitatav Tredaptive’i manustada r kui ks tund enne voi
rohkem kui neli tundi pérast sapphapete sekvestrandi manustami olk 4.5).

Manustamisviis
Tablette tuleb votta tervelt koos toiduga 6htul vai enne
prolongeeritud vabanemine, ei tohi tablette enne nealai
tekkevoimaluse vahendamiseks tuleb ravimi votmigedy
joomisest ja virtsikate soéokide s6omisest. - ‘0

4.3 Vastunaidustused ®\>

Ulitundlikkus toimeainete voi us 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
Viéljendunud voi ebaselge\ sega maksafunktsiooni haire.

Age peptiline haavand &
Arteriaalne verejook

4.4 EnhmatuseQ&}vaatusablnoud kasutamisel

aminekut. Et séilitada toimeaine
poolitada, purustada ega narida. Ohetuse
hoiduda alkoholi ja kuumade jookide

Kui Tredaptive’i kasutatakse koos statiiniga, palun tutvuge vastava preparaadi ravimi omaduste
kokkuvéttega.

Toime maksale

Ei ole uuritud toimeainet Kiiresti vabastava (kristallilise) nikotiinhappe preparaadi vahetamist
Tredaptive’i vastu. Kuid toimeainet kiiresti vabastava nikotiinhappe preparaadi vahetamisel
pikatoimelise nikotiinhappe preparaadi vastu samavaarsetes annustes on patsientidel Kirjeldatud
raskekujulise maksakahjustuse (sh fulminantse maksanekroosi) juhtusid. Seetdttu peavad eelnevalt
nikotiinhapet kiiresti vabastavat preparaati kasutanud patsiendid Tredaptive-ravi alustama annuses
1000 mg/20 mg.

Tredaptive’i tuleb ettevaatusega kasutada patsientidel, kes kasutavad markimisvaarsetes kogustes
alkoholi ja/voi kellel on anamneesis pdetud maksahaigus.



Nagu Ka teisi lipiididesisaldust langetavaid ravimeid, on nikotiinhapet sisaldavaid ravimpreparaate
seostatud kdrvalekalletega maksafunktsiooni testides (vt 18ik 4.8). Maksaenstimide aktiivsuse
suurenemine oli ravi I8petamise jargselt poorduv.

Maksafunktsiooni testid soovitatakse teha enne ravi alustamist, iga 6...12 nadala jérel esimesel aastal
ning seejarel regulaarselt (nt iga poole aasta jarel). Patsiente, kellel tekib maksaensulimide aktiivsuse
suurenemine, tuleb jalgida kuni kdrvalekallete taandumiseni. Kui pisib alaniinaminotransferaasi
(ALAT) vdi aspartaataminotransferaasi (ASAT) aktiivsuse tous >3 korda lle normivahemiku
tlempiiri, on soovitatav annust védhendada vdi ravi 18petada.

Toime skeletilihastele

Nikotiinhappe lipiididesisaldust muutvate annuste (>1000 mg 66péevas) ja HMG-CoA reduktaasi
inhibiitorite (statiinide) samaaegse manustamisega on harva seostatud miopaatia/rabdomuiolliusi
juhtusid (vt 16ik 4.8).

Avrstid, kes kaaluvad kombineeritud ravi statiinide ja Tredaptive’iga, peavad hoolikalt hindama
vBimalikke riske ja kasu ning jalgima patsiente lihasvalu, -helluse v8i —n@rkuse esinemise suhtes, eriti
esimestel ravikuudel vo6i kummagi ravimi annuse suurendamisel. Nendel juhtudgiNuleb kaaluda
kreatiinkinaasi (CK) regulaarset maaramist seerumis, samas puudub kindlus seNg=ohta, et jalgimine

hoiab dra raskekujulise mlopaatia tekke. (\
Ettevaatlik peab olema patsientide puhul, kellel esinevad rabdomuolifigiteket soodustavad tegurid.
. Vanus ile 70 eluaasta e‘o
. Neerukahjustus \
o Ravile allumatu hupotlreoidism (b
. Parilikud lihashaired isiklikus vGi perekonnaana \@is
. Anamneesis lihaskahjustus statiini voi fibraadi&amisel
o Alkoholi kuritarvitamine R q
KRN
Kui Tredaptive’i koos statiiniga saaval patsj tekivad lihasvalu, -ndrkus vdi —krambid, tuleb
md0ta kreatiinkinaasi aktiivsust. Kui see ingutust nBudva fdsilise koormuse puudumisel oluliselt

suurenenud (> 5 x kdrgem normivaher@qj ulempiirist), tuleb ravi 18petada.

O

Rass *
Uhe kaimasoleva ininiIise‘tl@uuringu vaheanalliside pdhjal tuvastas tiks séltumatu ohutusseire
komisjon, et hiinlastest pat idel, kes vGtavad Tredaptive’i ja simvastatiin 40 mg, esineb oodatust
rohkem miopaatia juhtgsSeetdttu peab olema ettevaatlik manustades hiinlastest patsientidele
Tredaptive’ i koos atiiniga vOi esetimiibi/simvastatiiniga (eriti simvastatiini annuses 40 mg vdi
rohkem). Kuna muiopeaatia risk on seotud annuse suurusega, siis Tredaptive’ i manustamine koos
simvastatiin 80 mg vdi esetimiib/simvastatiin 10/80 mg ei ole hiinlastest patsientide puhul soovitatav.
Ei ole teada, kas suurenenud risk miiopaatia tekkeks on ka teistel Aasia patsientidel, kellele
manustatakse Tredaptive’i koos simvastatiiniga voi esetimiibi/simvastatiiniga.

Neerufunktsiooni héired
Kuna nikotiinhape ja selle metaboliidid erituvad neerude kaudu, peab Tredaptive’i ettevaatusega
kasutama neerufunktsiooni hairega patsientidel.

Toime glikoosisisaldusele

Nikotiinhapet sisaldavaid ravimpreparaate on seostatud tiihja kéhu vere gliikoosisisalduse
suurenemisega (vt 18ik 4.8). Diabeetikuid ja potentsiaalseid diabeetikuid tuleb hoolikalt jalgida.
Vajalikuks v6ib osutuda dieedi ja/vdi hipoglikeemilise ravi muutmine.

Age koronaarsiindroom
Nagu Ka teiste nikotiinhapet sisaldavate ravimpreparaatide puhul, peab olema ettevaatlik Tredaptive’i
kasutamisel ebastabiilse stenokardia vdi dgedas faasis miokardiinfarktiga patsientidel, eriti kui




patsiendid saavad samaaegselt vasoaktiivseid ravimeid, nagu nitraadid, kaltsiumikanali blokaatorid
vOi adrenoblokaatorid.

Hematoloogilised toimed

Nagu ka teised nikotiinhapet sisaldavad ravimpreparaadid, oli Tredaptive (2000 mg/40 mg) seotud
trombotsiltide arvu vahese langusega (vt 16ik 4.8). Seet6ttu tuleb hoolikalt hinnata kirurgilisi
patsiente.

Toime kusihappesisaldusele

Sarnaselt teiste nikotiinhapet sisaldavate ravimpreparaatidega oli Tredaptive (2000 mg/40 mg) seotud
kusihappesisalduse vahese suurenemisega (vt 16ik 4.8). Seetdttu peab Tredaptive’i ettevaatusega
kasutama podagrahaigetel voi vastava eelsoodumusega patsientidel.

Hiipofosfateemia
Sarnaselt teiste nikotiinhapet sisaldavate ravimpreparaatidega oli Tredaptive seotud fosforisisalduse
vahese langusega. Seetdttu tuleb hoolikalt jalgida patsiente, kellel esineb risk hiipofosfateemia

tekkeks.
O

Lisainfo
Nagu ka teiste nikotiinhapet sisaldavate ravimpreparaatide puhul, tuleb ho@jélgida patsiente,
kellel on anamneesis ikterus, maksa ja sapiteede haire voi peptiline haav@ vt 16igud 4.2 ja 4.3).

Abiaine 7
Tredaptive sisaldab laktoosi. Seda ravimit ei tohi kasutada pats d, kellel on harvaesinev
galaktoosi talumatus, Lapp’i laktaasipuudulikkus voi gIUkoo@alaktoosi imendumishaire.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koos

oitude so0misel voib suureneda Ghetuse teke
tive’i manustamisele lahedasel ajal.

Alkoholi vdi kuumade jookide joomisel voi vy
ning seetdttu tuleb nende kasutamist valtida Tyé

Nikotiinhape

Nikotiinhappe toime teistele ravimi

Antihipertensiivne ravi: NikotijnﬁMﬁib tugevdada ganglioblokaatorite ja vasoaktiivsete ravimite
(nitraatide, kaltsiumikanali bl Q! rite ja adrenoblokaatorite) toimet, pdhjustades posturaalset
hiipotensiooni. Q‘\

HMG-CoA reduktagsi @biitorid: Simvastatiini kombineerimisel nikotiinhappega taheldati
simvastatiinhappe astatiini aktiivne vorm) AUC ja C.x m&ddukat suurenemist, millel ei pruugi
olla kliinilist tdhtsust. Tredaptive’i ja statiinide farmakokineetilisi koostoimeid on uuritud ainult
simvastatiiniga (vt 18ik 4.4).

Teiste ravimite toime nikotiinhappele

Sapphapete sekvestrandid: Kuna sapphapete sekvestrantide samaaegsel manustamisel v3ib vaheneda
happeliste ravimite (sh nikotiinhappe) biosaadavus, on soovitatav Tredaptive’i manustada >1 tund
enne vBi >4 tundi pérast sapphapete sekvestrandi manustamist.

Nikotiinhapet sisaldavad toidulisandid: Vitamiinide v6i teiste (=50 mg 66paevas) nikotiinhapet (voi
nikotiinamiidi) sisaldavate toidulisandite kasutamist koos Tredaptive’iga ei ole uuritud. Arstid peavad
Tredaptive’i maaramisel arvesse votma vitamiinidest ja toidulisanditest saadavat nikotiinhapet.

Ravimpreparaadi/laboratoorsete analliiside koostoimed: Glikoosi maaramisel uriinist v3ib
nikotiinhape anda valepositiivseid reaktsioone vasksulfaadi lahusega (Benedict’i reaktiiv).



Laropiprant
Laropiprandi toime teistele ravimitele

Midasolaam: Laropiprandi korduvad 40 mg annused ei mdjutanud tundliku CYP3A4 substraadi
midasolaami farmakokineetikat. Seet6ttu ei ole laropiprant CYP3A4 indutseerija ega inhibiitor. Kuid
laropiprandi korduvate annuste toimel suurenes midasolaami metaboliidi 1'-htidroksiimidasolaami
plasmakontsentratsioon ligikaudu 2 korda. Kuna 1'-hiidroksiimidasolaam on aktiivhe metaboliit, v6ib
suureneda midasolaami sedatiivne toime ning laropiprandi manustamisel koos midasolaamiga peab
olema ettevaatlik.

Teised ravimid: 40 mg laropiprandi manustamisel koos midasolaamiga suurenesid
1'-hudrokstimidasolaami AUC,_,, ja Cpax Vastavalt 98% ja 59%. 1'-hidrokstimidasolaam
metaboliseerub peamiselt uridiindifosfaat-glikuronosiultransferaaside (UGT) 2B4 ja 2B7 kaudu.
Kliinilised ja in vitro uuringud toetavad jareldust, et laropiprant on ndrk kuni md6dukas
UGT2B4/UGT2B7 inhibiitor. On teada vdga vahe ravimeid, mis metaboliseeruvad pohiliselt UGT2B4
vBi UGT2B7 kaudu. Ettevaatlik peab olema Tredaptive’i manustamisel koos ravimitega, mis
metaboliseeruvad peamiselt UGT2B4 v6i UGT2B7 vahendusel, naiteks zidovudiin.

Koostoimeuuringutes puudus laropiprandil Kliiniliselt oluline toime jargmiste r ite
farmakokineetikale: simvastatiin, varfariin, suukaudsed kontratseptiivid, rosi on ja digoksiin.
Nende andmete pdhjal ei tohiks laropiprant péhjustada koostoimeid CYP i ulimide 3A4, 2C9,
2C8 ja inimese P-glukoproteiini (P-gp) substraatidega. In vitro uuringut@ nhibeerinud laropiprant
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C19, CYP2D6 v6i CYP2E1 poolt vahend eaktsioone.

e
Klopidogreel: Kliinilises uuringus ei avaldanud laropiprant ma svaarset méju ADP poolt
indutseeritud trombotsutide agregatsiooni parssimisele klog greeli toimel, kuid esines kollageeni
poolt indutseeritud trombotstitide agregatsiooni parssindiée yrioddukas suurenemine klopidogreeli
toimel. See mdju ei ole suure tdendosusega kliinilis ine, kuna laropiprant ei pikendanud
veritsusaega, kui seda manustati samaaegselt klopi eliga manustamisintervalli jooksul.

&
Atsetiitilsalitstiilhape: Kliinilises uuringus ei" %anud laropiprandi samaaegne manustamine koos
atsetliulsalitsttlhappega moju kollageeni Indutseeritud trombotsudtide agregatsioonile ega
veritsusajale vorreldes ainult atsetUUIsf\ tilhappe kasutamisega (vt 16ik 5.1).

Atsetlidlsalitsiilhape ja k|0p|d0 I||niIises uuringus, kus dislipideemiaga patsiendid said
atsetliilsalitstdlhapet (81 mg), pldogreell (75 mg), parssis laropiprant médduvalt (4 tundi parast
annust) trombotstdtide fu ni in vivo (hinnatuna veritsusaja ja trombotsutide agregatsiooni

uuringute pohjal), aga ihe mGju manustamisintervalli jooksul. Patsiente, kes saavad
Tredaptive’i samaa etuulsalltsuulhappe ja klopidogreeliga, tuleb pdhjalikult jélgida, nagu on
soovitatud nende to ravimi omaduste kokkuvétetes ja neid tuleb teavitada, et veritsuse peatamine

vOib tavalisest rohkem aega votta ja nad peavad teatama igast ebatavalisest veritsusest (selle kohast
vOi kestusest) oma arstile.

Teiste ravimite toime laropiprandile

CYP3A4 inhibiitor: Klaritromitsiin (tugev CYP3A4 ja P-gp inhibiitor) ei avaldanud kliiniliselt olulist
mdju laropiprandi farmakokineetikale. Laropiprant ei ole inimese P-gp substraat, mistdttu ei tohiks
teistel CYP3A4 ja/vdi P-gp inhibiitoritel samuti olla kliiniliselt markimisvaarset mdju laropiprandi
farmakokineetikale.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Tredaptive

Nikotiinhappe ja laropiprandi kombineeritud kasutamise kohta rasedatel ei ole andmeid.
Kombinatsiooni ei ole testitud reproduktsioonitoksilisuse uuringutes. V8imalik risk inimesele ei ole
teada. Seet6ttu ei tohi Tredaptive’i kasutada raseduse ajal, kui see ei ole hadavajalik.



Nikotiinhape
Suures annuses nikotiinhappe kasutamise kohta rasedatel ei ole piisavalt andmeid. Loomkatsetes on
ilmnenud loote arengutoksilisus nikotiinhappe suurte annuste kasutamisel (vt 18ik 5.3).

Laropiprant
Laropiprandi kasutamise kohta rasedatel ei ole andmeid. Loomkatsetes on loote arengutoksilisus

ilmnenud laropiprandi véga suurte annuste kasutamisel (vt 16ik 5.3).

Rinnaga toitmine

Tredaptive

Lakteerivatel loomadel ei ole Tredaptive’iga uuringuid l&bi viidud. Otsuse tegemisel, kas
jatkata/ldpetada rinnaga toitmine vai jatkata/ldpetada ravi, tuleb arvesse votta rinnaga toitmisest
saadavat kasu lapsele ja ravist saadavat kasu naisele.

Nikotiinhape
Nikotiinhape eritub inimese rinnapiima.

Laropiprant
Ei ole teada, kas laropiprant eritub inimese rinnapiima. Loomkatsed on ndid ropiprandi

eritumist loomade piima. @(\
Fertiilsus Q
Loomkatsed ei ole piisavad kahjuliku m&ju hindamiseks fertiils@t 0ik 5.3).
4.7  Toime reaktsioonikiirusele (b,

Autojuhtimisel v6i masinatega té6tamisel tuleb arves@ellega, et teatatud on pearingluse
esinemisest (vt 16ik 4.8). N

0\)

Kliinilises uuringutes on Tredaptive’i r@aapiana vBi koos HMG-CoA reduktaasi inhibiitoriga
saanud tle 5700 patsiendi. O@

N

Ohutusandmete kokkuvéte N
Ohetus on Tredaptive’i kig@dasem kdrvaltoime. Ohetus on enim valjendunud pea-, kaela- ja

4.8 Korvaltoimed

tlakehapiirkonnas. Nelj ivse vordlusravimi vBi platseeboga kontrollitud Kkliinilises uuringus
(n=4747,n =254 @sid Tredaptive’ i) kirjeldati 6hetust 12,3%-1 Tredaptive’i kasutanud
patsientidest. Nende&ulringutes oli Ghetusega seotud stimptomite (punetus, kuumatunne, stigelus ja
surisemine) tottu ravi katkestanute protsent Tredaptive’i, nikotiinhapet (k6ik toimeainet
prolongeeritult vabastavad ravimvormid) v@i platseebot/simvastatiini kasutanud patsientide seas
vastavalt 7,2%, 16,6% ja 0,4%.

Kdrvaltoimete loetelu tabelina
Jargnevatest kdrvitoimetest on teatatud Tredaptive'i kasutamisel (koos statiiniga v6i ilma) kliinilistes
uuringutes ja/vGi turuletulekujérgselt.

Kdorvaltoimete esinemissagedused on liigitatud jargmiselt: vaga sage (= 1/10), sage (> 1/100 kuni
< 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000), vaga harv (< 1/10 000),
teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Organsusteemi klass Kdrvaltoime

Infektsioonid ja infestatsioonid Harv: riniit




Organsusteemi klass

Korvaltoime

Immuunsiisteemi haired

Aeg-ajalt: dlitundlikkusreaktsioon (vt allpool)
Harv: angioddeem, | tilpi dGlitundlikkus
Teadmata: anafulaktiline Sokk

Ainevahetus- ja toitumishaired

Aeg-ajalt: podagra
Harv: gliikoositaluvuse vahenemine

Psuihhiaatrilised haired

Aeg-ajalt: insomnia
Harv: arevus

Narviststeemi haired

Sage: peavalu, paresteesia
Aeg-ajalt: pearinglus
Harv: migreen, siinkoop

Suidame haired

Aeg-ajalt: palpitatsioonid
Harv: kodade virvendus ja teised siidame ariitmiad, tahhiikardia

Vaskulaarsed héaired

Véga sage: Ghetus
Aeg-ajalt: hiipotensioon
Harv: ortostaatiline hiipotensioon

Respiratoorsed, rindkere ja
mediastiinumi héired

Aeg-ajalt: dispnoe

Seedetrakti haired

Sage: kdhuvalu, diarrda, dispepsia :

Maksa ja sapiteede héired

- ko , diarroa, di ia, iiveldyshoksendamine
Harv: suuturse, réhatamine, peptiline nd
Teadmata: ikterus

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Sage: erliteem, pruritus, 166v JQ aria

Aeg-ajalt: nahakuivus, ma@ 166ve

Harv: nigrikantakantoos rpigmentatsioon, higistamine (6ine
vBi kilm higi) %

Teadmata: vesikulas 0i vesikulobulloosne 166ve

Lihas-skeleti ja sidekoe Aeg-ajalt: miialdi\™

kahjustused Harv: lihaspégl

Uldised haired ja Sage: kuu W

manustamiskoha reaktsioonid Aeg-aj avarinad, valu, perifeerne 6deem
Harv enia, ndoddeem, uldine turse

Uuringud

LAT ja/vBi ASAT aktiivsuse (jarjestikused modtmised,
orda kdrgem normivahemiku Glempiirist), paastu
\Nglikoosisisalduse suurenemine (vt allpool)
Aeg-ajalt: kreatiini kinaasi (> 10 korda kérgem normivahemiku
ulempiirist), laktaadi dehiidrogenaasi, kusihappesisalduse
suurenemine (vt allpool)
Harv: Gldbilirubiini ja amllaasisisalduse suurenemine,

fosforisisalduse ja trombotsudtide arvu vahenemine (vt allpool)

Ulitundlikkusreaktsioonid

Kirjeldatud on valjendunud dlitundlikkusreaktsiooni (<1%). Seda iseloomustavad mitmesugused
simptomid, milleks v@ivad olla: angiotdeem, stigelus, erliteem, paresteesia, teadvuskadu,
oksendamine, urtikaaria, 6hetus, hingeldus, iiveldus, uriini- ja roojapidamatus, kiilm higi, varisemine,
kilmavarinad, vererdhu tdus, huulte turse, pdletustunne, ravimlddve, liigesevalu, jalgade turse ja

tahhikardia.

Uuringud

Harva on kirjeldatud maksaenstimide aktiivsuse markimisvaarset ja pisivat suurenemist (vt 18ik 4.4).
Kontrollitud kliinilistes uuringutes oli maksaensuimide aktiivsuse Kliiniliselt olulise suurenemise
(ALAT ja/vdi ASAT >3 korda ille normivahemiku tlempiiri jérjestikustel modtmistel)
esinemissagedus 1,0% patsientidel, kes said Tredaptive-ravi koos statiiniga vdi ilma.
Maksaenstiimide aktiivsuse suurenemine oli tldjuhul asimptomaatiline ja algvaartused taastusid
pérast ravi 1dpetamist voi ravi jatkamisel.




Kreatiinkinaasi aktiivsuse kliiniliselt olulist suurenemist (>10 korda (ile normivahemiku tlempiiri)
téheldati 0,3% patsientidest, kes said Tredaptive-ravi koos statiiniga voi ilma (vt 18ik 4.4).

Muud kirjeldatud kérvalekalded laboratoorsetes analulsides olid LDH, tiihja kdhu gliikoosisisalduse,
kusihappesisalduse, Gldbilirubiini ja amilaasisisalduse suurenemine ning fosforisisalduse ja
trombotsiltide arvu vahenemine (vt 18ik 4.4).

Nagu Ka teiste nikotiinhapet sisaldavate ravimpreparaatide puhul, kirjeldati Tredaptive’i

(2000 mg/40 mg) kontrollitud kliinilistes uuringutes tilhja kbhuga glikoosisisalduse (keskmine
suurenemine umbes 4 mg/dl) ja kusihappesisalduse (keskmine muutus algvaartusest +14,7%)
suurenemist ning trombotsudtide arvu vahenemist (keskmine muutus algvaartusest -14,0%) (vt 18ik
4.4). Diabeedihaigetel tdheldati HbAlc keskmist suurenemist 0,2% vdrra (kus hiipoglikeemilise ravi
muutmine oli lubatud).

Teiste nikotiinhapet sisaldavate ravimpreparaatidega teatatud tdiendavad kdrvaltoimed
Taiendavad kdrvaltoimed, millest on teatatud teiste nikotiinhapet sisaldavate ravimpreparaatide
muugiloa saamise jargsel kasutamisel vdi kasutamisel kliinilistes uuringutes (koos statiiniga voi ilma),

on jargmised:

Silma kahjustused: tststoidne maakula 6deem, toksiline amblUoopia. (\

K
Tredaptive \(‘OQ

Uleannustamise korral tuleks rakendada tavalisi s[]mptomaall&i ja toetavaid abindusid. Kirjeldatud

on uleannustamise juhtusid; Tredaptive’i maksimaalne atud annus oli 5000 mg/100 mg. Koik
patsiendid paranesid ilma jarelndhtudeta. K&ige sage I kirjeldatud kérvaltoimed suuremat annust

4.9 Uleannustamine

saanud isikutel Uhtisid nikotiinhappe suure annuse amisel taheldatud kérvaltoimetega, milleks
olid: Bhetus, peavalu, stgelus, iiveldus, pearing endamine, kdhulahtisus, Glak6huvalu ja
khuvalu/ebamugavustunne kdhus ning seljav aboratoorseteks kdrvalekalleteks olid amilaasi- ja
lipaasisisalduse suurenemine, hematokriti S ja peitvere esinemine véljaheites.
Nikotiinhape Q
Nikotiinhappe Uleannustamise k raneb rakendada toetavaid meetmeid.

N
Laropiprant ¢
Kontrollitud kliinilistes \gutes osalenud tervetel isikutel olid laropiprandi kuni 900 mg
tihekordsed ja kuni korduvad (ks kord paevas 10 péeva jooksul manustatud annused tldiselt

hésti talutavad. Iniméstél puudub laropiprandi 900 mg Uletavate annuste kasutamise kogemus.
Kollageeni poolt indutseeritud trombotsiiltide agregatsiooni pikenemist taheldati isikutel, kes said
300 mg vGi suuremaid korduvaid annuseid (vt 18ik 5.1).

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rihm: lipiidisisaldust muutvad ained, nikotiinhape ja selle derivaadid,
ATC-kood: C10AD52.

Tredaptive sisaldab nikotiinhapet, mis on terapeutilistes annustes lipiide modifitseeriv aine, ja
laropipranti, mis on tugevatoimeline ja selektiivne prostaglandiin D, (PGD,) retseptori 1. alatutbi
(DP,) antagonist. Nikotiinhape langetab madala tihedusega lipoproteiin (LDL) kolesterooli,
tldkolesterooli, vaga madala tihedusega lipoproteiin (VLDL) kolesterooli, apolipoproteiin B (apo B,
LDL-i pdhiline valguline komponent), triglitseriidide (TG) ja lipoproteiin(a) (Lp(a), modifitseeritud
LDL partikkel) sisaldust ning tdstab suure tihedusega lipoproteiin (HDL) kolesterooli ja
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apolipoproteiin A-1 (apo A-1, HDL-i pdhiline valguline komponent) taset. Laropiprant parsib PGD,
poolt vahendatud Ghetuse teket, mis on seotud nikotiinhappe manustamisega. Laropiprandil puudub
toime lipiidide sisaldusele, samuti ei mdjuta ta nikotiinhappe toimet lipiididele.

Nikotiinhape

Toimemehhanism

Nikotiinhappe plasma lipiididesisaldust modifitseeriva toime mehhanism ei ole taielikult teada.
Nikotiinhape pérsib vabade rasvhapete vabanemist rasvkoest, mis v6ib soodustada LDL-kolesterooli,
tldkolesterooli, VLDL-kolesterooli, apo B, TG ja Lp(a) sisalduse langust ning HDL-kolesterooli ja
apo A-I sisalduse suurenemist plasmas, mis on kdik seotud madalama kardiovaskulaarse riskiga.
Taiendavad seletused, mis ei hdlma vabade rasvhapete sisalduse vahenemist plasmas p&hilise
lipiididesisaldust modifitseeriva mehhanismina, on nikotiinhappe vahendatud de novo lipogeneesi v0i
rasvhapete triglitseriidideks esterdamise pérssimine maksas.

Farmakodiinaamilised toimed

Nikotiinhape p6hjustab LDL alarihmade jaotumise suhtelist nihet vaikestest, tihedatest (kdige
aterogeensematest) LDL partiklitest suuremate LDL partikliteni. Nikotiinhape tostab suuremal maéral
HDL, kui HDL; alafraktsiooni sisaldust, suurendades seelabi HDL,:HDL; suhetis on seotud
vadiksema stidameveresoonkonna haiguste riskiga. Arvatakse, et HDL osaleb erooli
transportimisel kudedest tagasi maksa, parsib ateroskleroosiga seotud vere e poletikku ning
avaldab antioksudatiivset ja antitrombootilist toimet.

Sarnaselt LDL-iga vBivad ateroskleroosi teket soodustada ka ko ?ga rikastunud
triglutseriidirikkad lipoproteiinid, sh VLDL, keskmise tiheduse oproteiinid (IDL) ja LDL jaagid.

Triglutseriidide sisalduse suurenemist plasmas téheldatakse li koos madala HDL-kolesterooli
taseme ja vaikeste LDL partiklitega ning samuti seoses artGve mittelipiidsete metaboolsete
riskifaktoritega. .\

N

Ravi nikotiinhappega vahendab surma ja kardjm@arsete haiguste riski ning aeglustab
aterosklerootiliste muutuste progresseerumistydy soodustab nende taandarengut. 1975. aastal
I6ppenud 5-aastane uuring (The Coronary, Project) nditas, et nikotiinhappel oli statistiliselt
oluline toime mittefataalsete korduvateguudkardiinfarktide (MI) vahendamisel 30...64-aastaste Ml
anamneesiga meeste seas. Kuigi Uldﬁremus oli viie aasta mdé6dudes sarnane kahes riihmas, esines
15-aastase kumulatiivse jérelkom\g aigus 11% vahem surmajuhtusid nikotiinhappe rihmas kui

platseeboriihmas. @
N

Laropiprant Q
Toimemehhanism (b

Nikotiinhappe pool®&siTe kutsutud dhetust vahendab peamiselt prostaglandiin D, (PGD,) vabanemine
nahas. Geneetilised ja farmakoloogilised loomkatsed on téendanud, et toimides labi DP, (liks kahest
PGD, retseptorist) on PGD,-I pdhiline roll nikotiinhappe poolt esile kutsutud dhetuse tekkes.
Laropiprant on tugevatoimeline ja selektiivhe DP, antagonist. Laropiprant ei tohiks parssida
prostaglandiinide tootmist.

Farmakodiinaamilised toimed

Laropiprant on osutunud efektiivseks nikotiinhappe poolt esile kutsutud dhetusenahtude
vdhendamisel. Ohetusenahtude vahenemine (mida hinnati patsiendi kiisimustike abil) oli
korrelatsioonis nikotiinhappe poolt esile kutsutud vasodilatsiooni vahenemisega (mida hinnati naha
verevoolu madtmise teel). Tredaptive’i saanud tervetel isikutel ei andnud eelnev ravi 325 mg
atsetliilsalitsutilhappega téiendavat kasu nikotiinhappe poole esile kutsutud dhetusenéhtude
vahendamisel varreldes ainult Tredaptive’iga (vt 16ik 4.8).

Laropiprandil on ka afiinsus tromboksaan A, retseptori (TP) suhtes (kuigi TP suhtes on see oluliselt
ndrgem kui DP; suhtes). TP-I on roll trombotstiltide funktsioonis; samas puudus laropiprandi
terapeutilistel annustel Kliiniliselt oluline toime veritsusajale ja kollageeni poolt indutseeritud
trombotsitide agregatsioonile (vt 16ik 4.5).
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Kliinilised uuringud

Toime lipiididele

Tredaptive oli pisivalt efektiivne rassi, soo, LDL-kolesterooli, HDL-kolesterooli ja triglitseriidide
algvaartuste, vanuse ja diabeedi pdhjal eelmaaratletud patsientide subpopulatsioonide puhul.

Uhes mitmekeskuselises topeltpimedas 24-nadalases platseeboga kontrollitud kliinilises uuringus,
ilmnes patsientidel, kes said Tredaptive’i 2000 mg/40 mg koos statiiniga vdi ilma vGrreldes
platseeboga, LDL-kolesterooli (-18,9% vs. -0,5%), triglitseriidide (-21,7% vs. 3,6%),
LDL-kolesterooli:HDL-kolesterooli (-28,9% vs. 2,3%), mitte-HDL-kolesterooli (-19,0% vs. 0,8%),
apo B (-16,4% vs. 2,5%), uldkolesterooli (-9,2% vs. -0,6%), Lp(a) (-17,6% vs. 1,1%) ja
tldkolesterooli:HDL-kolesterooli (-21,2% vs. 1,9%) oluline langus ning samuti HDL-kolesterooli
(18,8% vs. -1,2%) ja apo A-1 (11,2% vs. 4,3%) sisalduse oluline suurenemine, mida méddeti
protsentuaalse muutuse jargi algvaartusest. Uldiselt oli ravi toime kdikidele lipiidparameetritele
thesugune kdikides uuritud patsientide alarihmades. Patsiendid, kes said Tredaptive’i, nikotiinhapet
(toimeainet prolongeeritult vabastavat ravimvormi) voi platseebot, kasutasid ka statiine (29%
atorvastatiini [5...80 mg], 54% simvastatiini [10...80 mg], 17% teisi statiine [2,5...180 mg]
(pravastatiin, fluvastatiin, rosuvastatiin, lovastatiin)), kellest 9% said ka esetimiJ10 mg]. Toime
lipiididele oli sarnane vaatamata sellele, kas Tredaptive’i manustati monoter a voi lisati
kaimasolevale statiinravile koos esetimiibiga voi ilma. (\

Platseebo jargi kohandatud LDL-kolesterooli, HDL-kolesterooli ja tgilidseriidide vastus oli suurem
naiste kui meeste seas ning ka eakatel patsientidel (>65-aastasedy) ate patsientidega
(<65-aastased) vorreldes.

%ringus vahenes 4 nédala jooksul koos
el oluliselt LDL-kolesterooli (vastavalt
%, -15,7%, -18,7%) ja Uldkolesterooli

It HDL-kolesterooli sisaldus (vastavalt 19,2%,
daptive 1000 mg/20 mg manustamisega. Koos
redaptive 2000 mg/40 mg toimel ilmnes
LDL-kolesterooli (vastavalt -47,9%, -340%, -17,0%), triglUtseriidide (vastavalt -33,3%, -14,7%,
-21,6%), apo B (vastavalt -41,0%, @ -17,1%) ja Uldkolesterooli (vastavalt -29,6%, -24,9%,
-9,1%), samuti LDL-kolesterooli “kolesterooli (vastavalt -57,1%, -39,8%, -31,2%),
mitte-HDL-kolesterooli (vasta 5,8%, -33,4%, -18,1%) ja Uldkolesterooli:HDL-kolesterooli
oluline langus (vastavalt AX —28 0%, -24,9%) ning HDL-kolesterooli sisalduse oluline
suurenemine (vastavalt %A 6,0%, 23,4%) vorreldes ainult simvastatiini v6i ainult Tredaptive
2000 mg/40 mg ma @sega Edasine anallilis naitas, et koos simvastatiiniga manustatud
Tredaptive 2000 m g toimel suurenes oluliselt apo A-1 (vastavalt 8,6%, 2,3%) ja vahenes
oluliselt Lp(a) sisaldus (vastavalt -19,8%, 0,0%) ainult simvastatiiniga vGrreldes. Selles uuringus ei
hinnatud Tradaptive’i efektiivsust ja ohutust kombinatsioonis simvastatiiniga annuses > 40 mg.

Mitmekeskuselises topeltpimedas 12-nadalases faktoria
simvastatiiniga manustatud Tredaptive 1000 mg/20
-44,2%, -37,4%, -8,2%), triglitseriidide (vastavalt
(vastavalt -27,9%, -25,8%, -4,9%) ning suureng
4,2%, 12,5%) vorreldes ainult simvastatiini V&
simvastatiiniga 12 nadala jooksul manust

Ohetus

Kolmes suures Kliinilises uuringus, kus hinnati patsiendi poolt kirjeldatud 6hetusenahtusid, esines
Tredaptive’i saanud patsientidel vahem Shetust kui nikotiinhapet (toimeainet prolongeeritult
vabastavad ravimvormid) saanutel. Esimeses uuringus jatkanud (24 nadalat) Tredaptive-ravi saanud
patsientide seas vahenes m6dduka ja enam valjendunud Shetuse esinemissagedus ning oli ligildhedane
platseebot saanud patsientidel kirjeldatuga (vt joonis 1), samal ajal kui nikotiinhappega (toimeainet
prolongeeritult vabastav ravimvorm) ravitud patsientidel pisis dhetuse esinemissagedus muutumatuna
(pérast 6. nadalat).
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Joonis 1. Keskmine paevade arv nadalas, mil esines mdddukaid vBi enam

valjendunud* dhetusenahtusid nadalatel 1...24
2

Péevade arv nddalas

l+— 77T+ 77T T T T T T T T T T T
012348678 910111213141516171819202122232425

Ravinddalate arv

eTredaptive (1000 mg/20 mg kuni 2000 mg/40 mg 5. ngdalal)

A Nikotiinhape (toimeainet prolongeeritult vabastav rayihvorm
1000...2000 mg 5. nadalal) Q)

oPlatseebo Q

*HoImab patsiente méddukate, tdsiste voi adr @R véljendunud

Ohetusendhtudega Q

" Annuse suurendamine 5. nadalal \(‘OQ

Teises uuringus (16 nédalat), kus oli lubatud atsettitlsalitsi
patsientidel oluliselt vahematel p&evadel nadalas mdddu
nikotiinhappega (toimeainet prolongeeritult vabastay %

annuse suurendamisega 500 mg-It 2000 mg-ni) gx@ ).

e, esines Tredaptive-ravi saanud
0i enam véljendunud Ghetust vorreldes
vorm 12 nddala jooksul jark-jargulise

4

Mitmekeskuseline randomiseeritud topeltpi esbatseeboga kontrollitud 32-n&dalane uuring
laropiprandi drajatunahtude méjude hinda@s néitas, et duslipideemilised patsiendid, kellel
Tredaptive jéeti ara pérast 20. nédalat esgesid oluliselt rohkem 6hetust médduka v6i enam
véljendunud Ghetusega péevade arv@fél nédalas kui patsiendid, kes jatkasid Tredaptive'i votmist,
p<0,001, joonis 2. Kogu uurin \La redaptive'iga ravitud patsientidel médduka ja enam valjendunud
Ohetuse esinemus ja sagedgs es.

A\ Joonis 2

Q~ ddukate voi enam valjendunud dhetusnahtudega
patsientide protsent 1.-32. nadalal

40

30 A
- Laropiprandi
‘q:,; éra jatmine
‘E‘_ 20 4
2
I
=N

10 A

Lo ©

Ravinddalate arv

° Tredaptive
A Tredaptive - nikotiinhape (laropiprandi &ra jatmine 21. n&dalal)
o Platseebo
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Lapsed
Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama Tredaptive’iga labi viidud uuringute tulemusi laste kbikide

alarihmade kohta homosuigootse perekondliku hiiperkolesteroleemia korral (teave lastel kasutamise
kohta: vt 16ik 4.2).

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada Tredaptive’iga labi viidud uuringute tulemused
7...18-aastaste laste kohta heterosiligootse perekondliku hiperkolesteroleemia korral (teave lastel
kasutamise kohta: vt 18ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Nikotiinhape

Parast 2000 mg nikotiinhappe manustamist suu kaudu kahe nikotiinhappe/laropiprandi toimeainet
modifitseeritult vabastava tabletina koos toiduga oli nikotiinhappe maksimaalse
plasmakontsentratsiooni saabumise keskmine aeg (Tmax) 4 tundi, keskmine kontsentratsioonikdvera
alune pindala (AUCq o) umbes 58,0 uM-h ja keskmine maksimaalne plasmakondsentratsioon (Cray)
ligikaudu 20,2 uM. Biosaadavus koos toiduga vdi ilma manustamisel on véh 2% nikotiinhappe
annuse maaramise jargi uriinis. Koos rasvarikka einega manustamisel ei m ikotiinhappe

suukaudne biosaadavus. @
P QQ

Laropiprant
Parast laropiprandi 40 mg annuse manustamist suu kaudu kahe iinhappe/laropiprandi toimeainet
modifitseeritult vabastava tabletina koos toiduga imendub I iprant Kiiresti, keskmine T, On

1 tund, keskmine AUC,_,, umbes 13 uM-h ja keskmine Ikaudu 1,6 uM. Koos rasvarikka einega
manustamisel ei muutu imendumise kiirus ega ulatus iprandi farmakokineetika on lineaarne,
AUC ja C suurenevad ligikaudu proportsmnaals% usega ning puuduvad viited ajast sGltuvale
Kliirensile.

4
*

Laropiprandi keskmine absoluutne biosaa on ligikaudu 71% pérast 40 mg annuse manustamist
kahe nikotiinhappe/laropiprandi toime{Qe odifitseeritult vabastava tabletina pérast tle66 sbomata

olemist. ‘\O
Jaotumine

Nikotiinhape
Nikotiinhappe seonduv \mavalkudega on alla 20%.

Laropiprant
Keskmine Jaotusruumala plsikontsentratsiooni seisundis pérast laropiprandi tihekordse 40 mg

intravenoosse annuse manustamist tervetele isikutele on ligikaudu 70 liitrit. Laropiprant seondub
ulatuslikult (>99%) plasmavalkudega ning seondumine ei sltu kontsentratsioonist. Rottidel ja
kidlikutel 1&bib laropiprant platsentat.

Biotransformatsioon

Nikotiinhape

Nikotiinhape labib ulatusliku esmase maksapassaaZi kahe metaboolse raja kaudu, mis s6ltuvad
annusest ja imendumise kiirusest. Esimese raja labimise tulemusena moodustuvad
nikotiinamiidadeniindinukleotiid (NAD) ja nikotiinamiid. Inimestel metaboliseerub nikotiinamiid
edasi peamiselt N-metillnikotiinamiidiks (MNA) ja N-mettdil-2-puridoon-5-karboksamiidiks (2PY).
Teise raja labimisel konjugeeritakse glitsiin nikotiinhappega ning moodustub nikotinuurhape (NUA).
Nikotiinhappe vaikeste annuste manustamisel v3i aeglasemal imendumisel domineerib esimene rada.
Suuremate annuste manustamisel voi kiirema imendumise korral on NAD rada killastuv ning tha
suurem osa suukaudsest annusest jouab vereringesse muutumatul kujul nikotiinhappena. Glitsiiniga
konjugatsiooni rada ei ole killastuv Kliiniliselt olulise annusevahemiku kasutamisel, mis p6hineb
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NUA plasmakontsentratsiooni annusega proportsionaalsel suurenemisel annuste 1000 mg kuni
2000 mg manustamisel.

In vitro uuringutes ei inhibeerinud nikotiinhape ja selle metaboliidid CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 vdi CYP3A4 poolt vahendatud reaktsioone vdi Ostradiooli UGT1AL
poolt vahendatud 3-gliikuronidatsiooni.

Laropiprant
Laropiprant metaboliseerub peamiselt atstllglikuronidatsiooni, vahemal mééral okslidatiivse

metabolismi teel, millele jargneb glikuroniidi eritumine rooja (sapi kaudu) ja uriiniga. Laropiprant ja
tema atstulglikuroniidkonjugaat on pdhilised tsirkuleerivad komponendid inimese plasmas. In vitro
uuringud on ndidanud, et laropiprandi atsttlglikuroniidkonjugaadil on véhemalt 65 korda véiksem
afiinsus DP, suhtes kui laropiprandil; seega ei tdienda see laropiprandi tldist aktiivsust DP; suhtes.
Pdhikomponent (73% radioaktiivsusest) roojas on laropiprant (sisaldades imendumata toimeainet
ja/vdi hudrolulsitud glikuroonhappe konjugaati). Uriinis on esmane komponent
atstiulglukuroniidkonjugaat (64% radioaktiivsusest) ja vahemal maéral toimeaine muutumatul kujul
(5%). Laropiprandi okstdatiivset metabolismi katalutsib peamiselt CYP3A4, samal ajal kui
atstiillglikuronidatsiooni kataltitsivad mitmed UGT isovormid (1AL, 1A3, 1A9 pa2B7).

Eliminatsioon
Eliminatsioon QQ

Nikotiinhape
Nikotiinhape eritub peamiselt uriiniga metaboliitide kujul.

Laropiprant

Laropiprant elimineerub peamiselt atstiilglikuronidatsioonid@el, millele jargneb glikuroniidi
eritumine rooja (sapi kaudu) ja uriiniga. Parast **C-larop}¥ i suukaudset manustamist inimestele
leiti umbes 68% annusest roojas (peamiselt muutumasghkijul, sisaldades imendumata toimeainet
ja/vdi hudroltdsitud glukuroonhappe konjugaati) jg b uriinis (peamiselt metaboliitidena). Suurem

0sa annusest eritus 96 tunni jooksul. Terminaglhg WoaMNaartusaeg (ty2) parast 40 mg laropiprandi
manustamist kahe nikotiinhappe/laropiprandi{o¥pTeainet modifitseeritult vabastava tabletina koos
toiduga oli ligikaudu 17 tundi. Farmakoki@me plsiseisund saavutatakse 2 paeva jooksul
laropiprandi manustamisel ks kord pagyasMAUC (umbes 1,3 korda) ja Cpax (Umbes 1,1 korda)
minimaalse kuhjumisega. O

Patsientide eririihmad %
Neerupuudulikkus ¢
Tredaptive: Ei ole uuritybd&imi kasutamist neerupuudulikkusega patsientidel.

Nikotiinhape: vt 161%4.2Z.

Laropiprant: 40 mg laropiprandi manustamine dialtiisi mittesaavatele raske neerupuudulikkusega
patsientidele ei péhjustanud laropiprandi AUC ja C. Kliiniliselt olulist muutust vorreldes tervete
kontrollisikutega. Kuna toimet ei taheldatud raske neerupuudulikkuse korral, ei ole toimet oodata ka
kerge ja mdBGduka neerupuudulikkusega patsientidel; kuid sellest uuringust ei ilmnenud
I16pp-staadiumis neerupuudulikkuse ja dialttsi méju laropiprandi farmakokineetikale.

Maksapuudulikkus
Tredaptive: Ei ole uuritud ravimi kasutamist maksapuudulikkusega patsientidel.

Nikotiinhape: vt 16igud 4.3 ja 4.4.
Laropiprant: Koosk6las peamiselt metabolismi teel elimineeruva ravimpreparaadi omadustega ei ole

keskmise raskusega maksahaigusel olulist mdju laropiprandi farmakokineetikale; AUC ja Cpax
suurenevad vastavalt umbes 2,8 ja 2,2 korda.
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Sugu
Nikotiinhape: Soo pdhjal ei ole vaja annust muuta. Sool puudub Kliiniliselt oluline m&ju

nikotiinhappe (toimeainet prolongeeritult vabastava ravimvormi) farmakokineetikale. Tredaptive’i
saavatel meestel ja naistel puudub nikotiinhappe suukaudse biosaadavuse erinevus. Naistel tekib
nikotinuurhappe ja nikotiinhappe plasmakontsentratsiooni mdddukas suurenemine vorreldes
meestega.

Laropiprant: Soo pdhjal ei ole vaja annust muuta. Sool puudus kliiniliselt oluline mdju laropiprandi
farmakokineetikale.

Eakad

Nikotiinhape: Puuduvad eakatelt (>65-aastastelt) patsientidelt saadud farmakokineetilised andmed.
18...65-aastaste isikute koondanalliusi pohjal ei ole vanusel Kkliiniliselt olulist m&ju nikotiinhappe
(toimeainet prolongeeritult vabastava ravimvormi) farmakokineetikale. Vanuse muutudes ei muutu
nikotiinhappe suukaudne biosaadavus.

Laropiprant: Eakatel ei ole vaja annust muuta. Vanusel ei olnud Kliiniliselt olulist m&ju laropiprandi
farmakokineetikale.

Lapsed
Lapsed Q(\

Tredaptive: Lastega ei ole uuringuid labi viidud.
Rass 7 QQ

Nikotiinhape: Rassi p&hjal ei ole vaja annust muuta. Erineva ra indajatelt (sh latiinod, valged,
mustad ja indiaanlased) saadud farmakokineetiliste andmete8hjal puudub rassil kliiniliselt oluline
mdju nikotiinhappe (toimeainet prolongeeritult vabastavN@yimvormi) farmakokineetikale. Hiinlastest
patsientide ravimisel Tredaptive'iga manustamisel kotg\gnvastatiini voi esetimiibi ja simvastatiini
kombinatsiooniga (eriti simvastatiini annustes 40 r@o rohkem) tuleb olla ettevaatlik. (Vt 16ik 4.4.)
>

*
Laropiprant: Rassi pohjal ei ole vaja annust i . Erineva rassi esindajatelt (sh valged, latiinod,
mustad, asiaadid ja indiaanlased) saadud okineetiliste andmete koondanalusi pdhjal puudus
rassil kliiniliselt oluline mdju Iaropipr@ rmakokineetikale.

5.3  Prekliinilised ohutusand&p

Tredaptive ¢
Muittekliinilistes uuring e&heldati toimeid vaid soovitatud kliinilistest maksimaalsetest annustest
tunduvalt suuremat e manustamisel, mis néitab véhest tahtsust inimestele.

Nikotiinhappe ja laropiprandi samaaegse manustamise ohutust hinnati koertel ja rottidel.
Koosmanustamise uuringutes taheldatud toksikoloogilised leiud uhtisid nikotiinhappe ja laropiprandi
eraldi manustamisel taheldatuga.

Nikotiinhape
Degeneratsiooni maos ja hepatotsiiitide vakuolisatsiooni taheldati rottidel pérast ravimi 6 kuud

kestnud manustamist stisteemse ekspositsiooni vaartuste juures, mis olid vahemalt 179 korda
suuremad inimestel saavutatavast ekspositsioonist soovitatava 60paevase annuse AUC pdhjal.
Retinopaatiat ja/vGi sarvkesta kahjustusi taheldati koertel parast ravimi 6 kuud kestnud manustamist
slisteemse ekspositsiooni vaartuste juures, mis olid vahemalt 240 korda suuremad inimestel
saavutatavast ekspositsioonist soovitatava 60paevase annuse AUC pdhjal.

Hiirtel ei olnud nikotiinhape kartsinogeenne, kui seda manustati kogu eluea valtel. Selles uuringus

said hiired mg/m? alusel inimesele soovitatud nikotiinhappe annusest (2000 mg paevas) umbes
9...13 korda suuremaid annuseid. In vitro testides ei ilmnenud nikotiinhappe mutageenset toimet.
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Nikotiinhappega seotud ebasoodsat mdju fertiilsusele ei ole tdheldatud isastel ega emastel rottidel
kuni ekspositsiooni vaartusteni, mis olid ligikaudu 391 korda suuremad nikotiinhappe AUC
vadrtustest inimestel soovitatava 66péevase annuse kasutamisel.

Nikotiinhape ei olnud teratogeenne rottidel ja kidlikutel kuni ekspositsiooni vaartusteni, mis olid
vastavalt umbes 253 ja 104 korda suuremad nikotiinhappe AUC vaartustest inimestel soovitatava
00péevase annuse kasutamisel. Rottidel taheldati fetotoksilisi toimeid (loodete kehakaalu
markimisvaarset langust koos luustunud sakrokaudaalsete lilide arvu vahenemisega ja mittetéieliku
luustumise sageduse suurenemisega loodetel) ilma toksilisuse ndhtudeta emasloomal ekspositsiooni
vaartuste juures, mis olid ligikaudu 959 korda suuremad nikotiinhappe AUC vaartustest inimestel
soovitatava 60péevase annuse kasutamisel. Sarnaseid raviga seotud muutusi tdheldati kilikute
loodetel, kuid koos toksilisuse ilmingutega emasloomadel, ekspositsiooni vaartuste juures, mis olid
ligikaudu 629 korda suuremad nikotiinhappe AUC véaartustest inimestel soovitatava 66paevase annuse
kasutamisel.

Laropiprant
Ketonuuria ja hepatotsellulaarne tsentrilobulaarne hipertroofia olid toimed, mida tdheldati rottidel

kuni 6-kuulise kestusega kroonilise toksilisuse uuringutes. Hepatotsellulaarne ts
hipertroofia oli kooskdlas nérilistele spetsiifilise enstiiminduktsiooniga. Eb
vahemalt 118 korda suurem inimestel saavutatavast ekspositsioonist soovi
AUC pbhjal.

a toimeta annus oli
00péaevase annuse

viidud uuringutes stisteemse ekspositsiooni vaartuste juures, m vahemalt 14 korda suuremad
inimestel saavutatavast ekspositsioonist soovitatava bbpéev%annuse AUC pdhjal. Koerte uuringutes
ei tdheldatud muid toimeid ekspositsiooni vaartuste puh IS olid vahemalt 100 korda suuremad
inimestel saavutatavast ekspositsioonist soovitatava J§pagvase annuse AUC pdhjal.

Alaniinaminotransferaasi (ALAT) aktiivsuse suurenemist seert@@giati kdikides koertega labi
I

Laropiprant ei olnud kartsinogeenne 2-aastastes‘@utes hiirte ja rottidega suurimate annuste
kasutamisel, mis on véhemalt 218 ja 289 kor remad inimestel saavutatavast ekspositsioonist
soovitatava 66péevase annuse AUC pGhjak

Genotoksilisuse uuringutes ei ilmne@ropiprandi mutageenset ega klastogeenset toimet.

Ebasoodsat toimet viljakusele g\MReldatud isastel ega emastel rottidel, kellele manustati laropipranti
enne paaritumist ja selle aj teemse ekspositsiooni vaartuste juures, mis olid vahemalt 289 korda
suuremad inimestel saay ast ekspositsioonist soovitatava 60péevase annuse AUC pdhjal.

Laropiprant ei olnut¢eratogeenne rottidel voi kudlikutel siisteemse ekspositsiooni véaartuste juures,
mis olid vahemalt 153 ja 438 korda suuremad inimestel saavutatavast ekspositsioonist soovitatava
00péevase annuse AUC pdhjal. Reproduktsioonitoksilisuse uuringud rottidega néitasid emaslooma
keskmise kaaluiibe ja loote kehakaalu vahest raviga seotud langust, poegade suremuse vahest
suurenemist ning lisaroiete esinemise ja rinnaku mittetaieliku luustumise suuremat esinemissagedust
lootel stisteemse ekspositsiooni vaartuste juures, mis olid vahemalt 513 korda suuremad inimestel
saavutatavast ekspositsioonist soovitatava 60paevase annuse AUC pdhjal.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Hupromelloos (E464)

Kolloidne veevaba réanidioksiid (E551)
Naatriumsteartilfumaraat
Hudrokstpropuultselluloos (E463)
Mikrokristalne tselluloos (E460)
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Kroskarmelloosnaatrium
Laktoosmonohiidraat

Magneesiumstearaat

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kdlblikkusaeg

PVC/Aclar blistrid; 2 aastat.
Alumiinium/alumiinium blistrid: 18 kuud.

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originaalpakendis valguse ja niiskuse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu 06'

?14 toimeainet

oimeainet modifitseeritult
It vabastavat tabletti (kaks 98-
tti Uheannuselises perforeeritud

Labipaistmatu PVC/Aclar blister l&bistatava alumiiniumkattega, mis si
modifitseeritult vabastavat tabletti. Pakendis 14, 28, 56, 84, 98, 168
vabastavat tabletti, multipakend- sisaldab 196 toimeainet modifi
tabletist pakki) ja 49 x 1 toimeainet modifitseeritult vabastavat
blisterpakendis. (b,

Alumiinium/alumiinium blister labistatava kattega, m&ﬁaldab 7 toimeainet modifitseeritult
vabastavat tabletti. Pakendis 14, 28, 56, 168 toimeat odifitseeritult vabastavat tabletti ja
32 x 1 toimeainet modifitseeritult vabastavat‘ta € eannuselises perforeeritud blisterpakendis.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla mU[@

6.6 Erihoiatused ravimprepara@vitamiseks

Erinbuded puuduvad. @
4\

7. MUUGILOAH@DDIA

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

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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
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EU/1/08/459/010
EU/1/08/459/011
EU/1/08/459/012
EU/1/08/459/013
EU/1/08/459/014
9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miugiloa esmase valjastamise kuupéev: 03/07/2008
10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu.
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

Merck, Sharp & Dohme Ltd.
Shotton Lane

Cramlington
Northumberland NE23 3JU
Uhendkuningriik

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Retseptiravim.

C. MUUD TINGIMUSED JA NOUDED MUUGILOALE 6
Ravimiohutuse jérelevalve ststeem %0
Miugiloa hoidja peab tagama, et muigiloa taotluse moodulis 1.8.1 esita@ vimiohutuse jarelevalve

slisteem on olemas ja toimib enne ravimpreparaadi turule toomist ja tamise ajal.

e
Riskijuhtimiskava \O
Miugiloa hoidja peab ravimiohutuse toiminguid I&bi viima \(?avalt ravimiohtuse jarelevalve kavas
kirjeldatule, nagu on kokkulepitud mdiligiloa taotluse mq, 15 1.8.2 esitatud riskijuhtimiskavas ja
igas jargmises ajakohastatud riskijuhtimiskavas, mis SgNgkmravimite komitee poolt heakskiidetud.

Vastavalt inimravimite komitee inimravimite [i ki ise susteemi juhendile peab ajakohastatud
riskijuhtimiskava olema esitatud jargmise pefi ise ohutusaruandega samal ajal.

. kui saadakse uut teavet, mis v@ih\avaldada mdju kehtivale ohutuse spetsifikatsioonile,
ravimiohutuse jarelevalvgka v0i riski minimeerimise meetmetele;
. 60 paeva jooksul olulis miohutuse vai riski minimeerimise) eesmérgi saavutamisest;

. Euroopa Ravimiame‘t'\ el.

Qﬁb

Lisaks tuleb ajakohastatud riskijuhtimi?aﬁ%itada:
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP (AI/Al blistrile)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Tredaptive 1000 mg/20 mg toimeainet modifitseeritult vabastavad tabletid
Nikotiinhape/laropiprant

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga toimeainet modifitseeritult vabastav tablett sisaldab 1000 mg nikotiinhapet ja 20 mg laropipranti.

A\
3. ABIAINED RS,

N4
Sisaldab laktoosmonohiidraati. Lisainformatsioon vt pakendi infoleht. @Q

&3

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

O

14 toimeainet modifitseeritult vabastavat tabletti
28 toimeainet modifitseeritult vabastavat tabletti .\0
56 toimeainet modifitseeritult vabastavat tabletti, q\

168 toimeainet modifitseeritult vabastavat tab@

32 x 1 toimeainet modifitseeritult vabasta\ﬁ ti

O\
5. MANUSTAMISVIIS JA -TE&D)

.%"

Suukaudne. .
Enne ravimi kasutamist lu pakendi infolehte.

6. ERIHOIATS%, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originaalpakendis valguse ja niiskuse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

O

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) (\0‘

N
EU/1/08/459/009 14 toimeainet modifitseeritult vabastavat tabletti Q®
EU/1/08/459/010 28 toimeainet modifitseeritult vabastavat tablegi Q
EU/1/08/459/011 56 toimeainet modifitseeritult vabastavat tab
EU/1/08/459/013 168 toimeainet modifitseeritult vabast%letti

EU/1/08/459/014 32 x 1 toimeainet modifitseeritult vat% tabletti
PN
13. PARTII NUMBER RS

Partii nr: @0
N

14. RAVIMI VALIASTAMIST INGIMUSED
\\

Retseptiravim. 4‘\
Q0

| 15. KASUTUSJUMEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Tredaptive
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP (PVC/Aclar blister)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Tredaptive 1000 mg/20 mg toimeainet modifitseeritult vabastavad tabletid
Nikotiinhape/laropiprant

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga toimeainet modifitseeritult vabastav tablett sisaldab 1000 mg nikotiinhapet ja 20 mg laropipranti.

A\
3. ABIAINED RS,

N4
Sisaldab laktoosmonohiidraati. Lisainformatsioon vt pakendi infoleht. @Q

&3

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

O

14 toimeainet modifitseeritult vabastavat tabletti

28 toimeainet modifitseeritult vabastavat tabletti .\0
56 toimeainet modifitseeritult vabastavat tabletti, q\

84 toimeainet modifitseeritult vabastavat tablgtf

98 toimeainet modifitseeritult vabastavat ta o@
168 toimeainet modifitseeritult vabastava@etti

196 toimeainet modifitseeritult vabastawat tabletti

Multipakend sisaldab196 toimeaine@fitseeritult vabastavat tabletti (kaks 98-tabletist pakki)
49 x 1 toimeainet modifitseeritul\valdstavat tabletti

N\
&

|5.  MANUSTAM %&‘JA -TEE(D)

Suukaudne. 2

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originaalpakendis valguse ja niiskuse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

Uhendkuningriik 6
o~
12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) 7o)

EU/1/08/459/001 14 toimeainet modifitseeritult vabastavat tableg QQ

EU/1/08/459/002 28 toimeainet modifitseeritult vabastavat tab

EU/1/08/459/003 56 toimeainet modifitseeritult vabastavat tti

EU/1/08/459/004 84 toimeainet modifitseeritult vabasta etti

EU/1/08/459/005 98 toimeainet modifitseeritult vaba abletti

EU/1/08/459/006 168 toimeainet modifitseeritult v vat tabletti

EU/1/08/459/007 196 toimeainet modifitseeri tavat tabletti

EU/1/08/459/008 49 x 1 toimeainet modifits vabastavat tabletti

EU/1/08/459/012 196 (kaks 98-tabletist p oimeainet modifitseeritult vabastavat tabletti

13. PARTIINUMBER .\

)
Partii nr: ’\@

14.  RAVIMI VARJIASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Tredaptive
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VAHEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Multipakend- sisaldab196 toimeainet modifitseeritult vabastavat tabletti
(kaks pakki 98 toimeainet modifitseeritult vabastava tabletiga)- ilma blue boxita
(PVC/Aclar blister)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Tredaptive 1000 mg/20 mg toimeainet modifitseeritult vabastavad tabletid
Nikotiinhape/laropiprant

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga toimeainet modifitseeritult vabastav tablett sisaldab 1000 mg nikotiinhapet ja20 mg laropipranti.

N

3. ABIAINED o)

Sisaldab laktoosmonohidraati. Lisainformatsioon vt pakendi infa@

(9,8
4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS NO M

N

*
98 toimeainet modifitseeritult vabastavat tabletti; @akendi komponent. Seda ei v8i miitia eraldi.
*

.“\\?

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)}\®

Suukaudne. QQ
ndi infolehte.

Enne ravimi kasutamist lugege p%}

W
6. ERIHOIATUS,@ ?QAVI MIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESA S KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originaalpakendis valguse ja niiskuse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/08/459/012 6
o~
13.  PARTII NUMBER (04
Partii nr: aOQQ
__ (9,8
14.  RAVIMI VALIJASTAMISTINGIMUSED N >
.\\)
Retseptiravim. ’Oq\

| 15. KASUTUSJUHEND N

oS

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRMS (PUNKTKIRJAS)

*

Q.
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Tredaptive 1000 mg/20 mg toimeainet modifitseeritult vabastavad tabletid
Nikotiinhape/laropiprant

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

MSD
_ A\
3. KOLBLIKKUSAEG R
N
EXP %)
N
4. PARTII NUMBER \

Lot so

5. MUU .
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Tredaptive 1000 mg/20 mg toimeainet modifitseeritult vabastavad tabletid
nikotiinhape/laropiprant

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisaklisimusi, pidage ndu oma arsti v0i apteekriga.

- Ravim on valja kirjutatud tiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnahud on sarnased.

- Kui teil tekib Ukskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti vGi apteekriga. Kdrvaltoime
vOib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud.

Infolehe sisukord

1. Mis ravim on Tredaptive ja milleks seda kasutatakse

2. Mida on vaja teada enne Tredaptive’i votmist

3. Kuidas Tredaptive’i votta

4. Voimalikud kérvaltoimed 6
5. Kuidas Tredaptive’i sdilitada

> O

Pakendi sisu ja muu teave @(\

1. Mis ravim on Tredaptive ja milleks seda kasutatakse ROQQ

Teie ravimi nimetus on Tredaptive. See sisaldab kahte erine»{@lmmealnet
o nikotiinhapet, mis on lipiide modifitseeriv rawm&
o laropipranti, mis vahendab dhetusenahtusid, m ikotiinhappe sage kdrvaltoime.

Kuidas Tredaptive méjub K

Tredaptive’i kasutatakse lisaks dieedile,

. et langetada ,,halva” kolesterooli ta$elleks langetab ravim uldkolesterooli,
LDL-kolesterooli, trigIUtseriidi(%Q metatud rasvade ja apo B (LDL-i komponent) sisaldust
veres.

o et suurendada ,,hea” kolesparooTi (HDL-kolesterooli) ja apo A-1 (HDL-i komponent) sisaldust.

Qolist jatriglutseriididest?
is leiduvatest rasvadest. Uldkolesterool koosneb peamiselt ,,halvast”
olesteroolist.

Mida peaksin teadma ko
Kolesterool on ks org
(LDL) ja ,,heast” (

LDL-kolesterooli nimetatakse sageli ,,halvaks™ kolesterooliks, sest see v@ib koguneda arterite
seintesse ja moodustada naastu. Aja jooksul vdib naast suurenedes ummistada arteri. See v6ib
aeglustada voi sulgeda verevoolu elutdhtsatesse organitesse, hagu suda ja aju. Verevoolu lakkamine
vBib I6ppeda sudamelihase infarkti v6i insuldiga.

HDL-kolesterooli nimetatakse sageli ,,heaks” kolesterooliks, sest see takistab ,,halval” kolesteroolil
arteritesse ladestuda ja kaitseb seeldbi siidamehaiguste eest.

Triglutseriidid on samuti organismis leiduvad rasvad. Need vbivad suurendada siidameprobleemide
tekkeohtu.

Enamikel patsientidel puuduvad alguses kolesterooliprobleemide nahud. Arst saab kolesteroolitaset

md0ta lihtsa testi abil. Kilastage korraparaselt oma arsti, et kontrollida kolesteroolitaset ning arutada
arstiga oma eesmarke.
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Tredaptive’i kasutatakse lisaks dieedile ja kehalisele aktiivsusele primaarse

hiperkolesteroleemiaga v8i segattitipi duslipideemiaga patsientidel,

o kui ainult statiini (kolesteroolisisaldust langetavate ravimite rihm, mis avaldavad toimet
maksas) kasutamine ei taga kolesteroolisisalduse piisavat langust;

o kui statiin ei ole talutav vGi seda ei soovitata teile.

Kombineeritud segatltpi duslipideemiaga patsientidel on veres palju "halba" LDL-kolesterooli ja
triglutseriide (teatud liiki rasv) ja véhe "head" HDL-kolesterooli. Primaarse hiiperkolesteroleemia
korral on vere kolesteroolitasemed kdrged. Primaarne tahendab, et hiiperkolesteroleemial ei ole
kindlat p&hjust.

2. Mida on vaja teada enne Tredaptive'i votmist
Arge votke Tredaptive’i,

. kui olete nikotiinhappe, laropiprandi vdi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6)
suhtes allergiline.

. kui teil esineb probleeme maksaga. 6
o kui teil on maohaavand. 0
. kui teil on arteriaalne verejooks. ®<\

Kui midagi eespool loetletust kehtib teie kohta, &rge Tredaptive’i v@ui te ei ole kindel, pidage
enne Tredaptive’i votmist nbu oma arsti voi apteekriga. \O

Hoiatused ja ettevaatusabindud (b'
Raakige arstile kbikidest teil esinevatest haigusseisund@nne ravimi vétmist ja selle ajal pidage
ndu oma arsti vBi apteekriga, kui ‘\

. teil esineb allergiaid. .
. teil on kunagi esinenud maksahaigust, ik maksahdire, mis pohjustab naha ja silmavalgete
kollasust) voi maksa ja sapiteede hai

° teil on probleeme neerudega.

. teil esinevad kilpnaarmeproble :

o te tarvitate suurtes kogustgs a@holi.

. teil voi teie lahisugulase '%eb parilik lihashaigus vGi teil on kunagi esinenud lihasprobleeme
ravi ajal kolesteroolisi st langetavate ravimitega, mida nimetatakse ,,statiinideks” voi
fibraatideks.

o teil esineb eb Ohjusega lihasvalu, lihashellus v6i lihasndrkus. Nende siimptomite
tekkimisel p otsekohe nBu oma arstiga.

o teil on kdrge veresuhkru tase voi suhkurtdbi.

o teil esinevad stidameprobleemid.

o teile plaanitakse teha operatsioon.

o teil on podagra.

o teie organismis on madal fosforisisaldus.

o te olete Ule 70 aasta vanune.

o te vOtate simvastatiini (Uks statiin) vOi simvastatiini sisaldavat ravimit ja te olete hiinlane.

Kui te ei ole kindel, kas midagi eespool loetletust kehtib ka teie kohta, pidage enne Tredaptive’i
vBtmist ndu oma arsti vOi apteekriga.

Vereanallisid ja jalgimine

o Kulastage regulaarselt oma arsti, et kontrollida LDL (halva) ja HDL (hea) kolesterooli taset
ning triglitseriidide sisaldust.

o Enne Tredaptive-ravi alustamist peab arst tegema vereanalisi, et kontrollida teie
maksatalitlust.
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o Arst vdib regulaarselt vereanalllsid teha ka parast Tredaptive-ravi alustamist, et kontrollida
teie maksatalitlust ning teiste kdrvaltoimete suhtes.

Lapsed ja noorukid
Alla 18-aastastel lastel ja noorukitel ei ole Tredaptive’i kasutamist uuritud. Seetdttu ei tohi
Tredaptive'i kasutada lastel ja alla 18-aastastel noorukitel.

Muud ravimid ja Tredaptive
Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te vBtate voi olete hiljuti vétnud mis tahes muid ravimeid,
kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid, vitamiine ja taimseid preparaate.

Eriti tuleb arstile vdi apteekrile teatada jargmiste ravimite votmisest:
o vererGhku langetavad ravimid.

o kolesteroolisisaldust langetavad ravimid, mida nimetatakse ,,sapphapete sekvestrantideks”, nt
kolesttramiin.

HIV ravim zidovidiin.

midasolaam, mis teeb teid uniseks enne teatud meditsiinilisi protseduure.

nikotiinhapet sisaldavad vitamiinid ja toidulisandid.

klopidogreel ja atsetiillsalitsitilhape, mis hoiavad ara ohtlike verehi]
kolesteroolisisaldust langetavad ravimid, mida nimetatakse ,,statiing

Lisaks informeerige oma arsti, kui te vGtate simvastatiini (ks st ii@ ravimit, mis sisaldab
simvastatiini ja olete hiinlane. \O

Kui te ei ole kindel, kas midagi eespool loetletust kehtib@‘kohta, pidage enne Tredaptive’i
vBtmist ndu oma arsti vGi apteekriga. \0

. Et vdhendada Bhetuse tekkevbimalust, 1 € alkoholi vdi kuumade jookide tarvitamisest ja
virtsikate toitude s6omisest TredaptiyaWannuse vdtmisele ldhedasel ajal.
. Tahtis on jargida 18igus 3 Kuidas &ptive’i v@tta toodud juhiseid.

Tredaptive koos toidu, joogi ja alkoholiga ,o; q\

Rasedus ja imetamine

Tredaptive'i ei soovitata rasedu§\korral valja arvatud kui see on selgelt vajalik.

Pidage enne Tredaptive’i v nou oma arstiga:

. kui te olete rase VOQ}[ tsete rasestuda. Ei ole teada, kas Tredaptive kahjustab veel sindimata

last.
. kui te toidat%&naga vOi kavatsete seda teha. Ei ole teada, kas Tredaptive eritub
rinnapiima. Tredaptive’i koostisosa nikotiinhape eritub teadaolevalt rinnapiima.

Pidage enne selle ravimi kasutamist ndu oma arsti v0i apteekriga. Arst otsustab, kas Tredaptive on
teile sobiv ravim.

Autojuhtimine ja masinatega té6tamine
Mdnedel inimestel tekib parast Tredaptive’i votmist pearinglus. Kui teil tekib parast Tredaptive’i
vBtmist pearinglus, hoiduge autojuhtimisest v6i masinatega téotamisest.

Tredaptive sisaldab laktoosi

Tredaptive sisaldab suhkrut, mida nimetatakse laktoosiks. Kui arst on teile 6elnud, et te ei talu teatud
suhkruid, pidage enne selle ravimi vdtmist néu oma arstiga.
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3. Kuidas Tredaptive'i votta

Votke seda ravimit alati tapselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arsti vai apteekriga.

Kui palju ravimit votta

o Alustage ravi Uhe tabletiga paevas.

o Nelja nédala pérast vdib arst suurendada annust kahe tabletini péevas.

o Kui te olete eelnevalt kasutanud 2000 mg v6i suuremas annuses nikotiinhapet prolongeeritult
vabastavat ravimvormi, vdib arst alustada teie ravi kaheTredaptive tabletiga péevas. Kui te
olete eelnevalt kasutanud alla 2000 mg annuses nikotiinhapet prolongeeritult vabastavat
ravimvormi, peate te alustama ravi tihe Tredaptive tabletiga pdevas. Nelja nadala parast v6ib
teie arst suurendada annust kahe Tredaptive tabletini paevas.

Kuidas ravimit votta

. Votke Tredaptive’i Uks kord péaevas, dhtul v6i enne magamaminekut.

. Votke Tredaptive’i koos toiduga.

. Neelake tablett tervelt. Et ravim toimiks nagu ette ndhtud, ei tohi tabletti @e neelamist
poolitada, purustada ega narida.

. Hoiduge alkoholi v8i kuumade jookide tarvitamisest ja virtsikate %}e s6Omisest
Tredaptive’i votmisega Uhel ajal. See vahendab vdimalust dhet keks (naha punetus,
kuumatunne, suigelus vdi surisemine, eriti pea, kaela, rindker 'Qaselja piirkonnas).

. Aspiriini vtmine enne Tradaptive’i vBtmist ei vahenda ng teket rohkem kui ainult

t

Tredaptive’i votmine. Seetdttu ei ole vajalik aspiriini y@tnne dhetusenahtude vahendamiseks.
Kui te votate aspiriini mdnel muul pdhjusel, jérgig%bnﬁuandeid.

Kui te vOtate Tredaptive’i ronkem Kkui ette ndhtu \0

. Uleannustamise korral on teatatud jargmi %rvaltoimetest: Ohetus, peavalu, stigelus,
iiveldus, pearinglus, oksendamine, kéha us, kdhuvalu/ebamugavustunne kdhus ja
seljavalu.

. Kui te votate ravimit rohkem kui et[@éhtud, podrduge otsekohe arsti voi apteekri poole.

Kui te unustate Tredaptive’i v”ttao
° Kui te unustate annuse V?’ ta, drge votke lisaannust. VVotke tavaline annus jargmisel éhtul voi

enne magamaminekyt ui te ei vOta Tredaptive’i seitsmel v3i enamal jarjestikusel paeval,
pidage enne ravi ta,@ tamist nBu oma arstiga.

Kui te Iopetate T ve’i votmise
Arge IGpetage Tredaptive’i vBtmist ilma arstiga nbu pidamata. Teie kolesterooliprobleem v6ib tagasi
tulla.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage néu oma arsti vdi apteekriga.

4. Voimalikud korvaltoimed

Nagu kdik ravimid, vGib ka see ravim p8hjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
Tredaptive’i kdrvaltoimed on jargmised:

Véga sage (vBivad tekkida rohkem kui thel inimesel 10st)

. Ohetus (mis avaldub tavaliselt naha punetuse, kuumatunde, sligeluse vdi surisemisena, eriti pea,

kaela, rindkere ja tlaselja piirkonnas). Ohetuse tekkimisel on simptomid tavaliselt kdige enam
valjendunud ravi alguses ning vahenevad aja jooksul.
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Sage (vOivad tekkida kuni thel inimesel 10st)
peavalu

kate vGi jalgade surisemine vdi tuimus
kdhuvalu

kdhulahtisus

maodrritus voi kdrvetised

iiveldus (halb enesetunne)
oksendamine

stigelus

l66ve

ndgestdbi

Aeg-ajalt (vbivad tekkida kuni Ghel inimesel 100st)

podagra

unetus

peapdoritus

palpitatsioon (sudamepekslemine) 6
madal vererdhk 0
Ohupuudus (\
nahakuivus %)
lamedate punaste tppidega 166ve

lihasvalu v&i —hellus \"OQQ

kilmavarinad

valu (b

sGrmede, varvaste voi pahkluude turse so

*

Lisaks on teatatud (hest vdi enamast sUmptomig.I o@allergilisest reaktsioonist Tredaptive’i suhtes.
o ndo, huulte, keele ja/voi kori turse, miga0s justada hingamis- vOi neelamisraskust
(angioddeem, mis vOib vajada kohest

minestus

6hupuudus Q

uriini- véi roojapidamatus, Q)

kilm higi ‘\

varisemine . @

kulmavérinad A\

vererdhu tous

huulte turse

pdletustunne

kogu keha haarav 166ve

liigesevalu

jalgade turse

Kiire sidametegevus.

Harva (vGivad tekkida kuni tGhel inimesel 1000st)
vesine eritis ninast
glukoosi(suhkru)taluvuse véhenemine
arevus

migreen

minestus

kiire vGi ebalihtlane pulss

peapddritus pisti tbusmisel

réhatamine

maohaavand
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tumedate sametiste naastudega nahahdire nimega mustendav akantoos
tumenenud nahalaigud

higistamine

lihasndrkus

ndrkus

uldine turse

Teadmata — sagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel

Lisaks on Tredaptive’i ja/vdi teiste nikotiinhapet sisaldavate ravimite mitgiloa saamise jérgsel

kasutamisel (liksinda ja/v8i koos teatud teiste kolesteroolitaset langetavate ravimitega) teatatud

jargnevast:

. jarsku tekkivast tdsisest allergilisest reaktsioonist (anaftlaktilisest Sokist). Simptomiteks olid
minestus, 6hupuudus, vilistav hingamine v8i hingamisraskus, ndo, huulte, keele turse, naha
stigelus vBi ndgestdbi. Selle seisundi tekkimisel on vajalik kohene arstiabi;

. silma kahjustustest, mida nimetatakse toksiliseks nérknagevuseks ja tststoidseks maakula
turseks, mis vdivad pdhjustada ndgemise hagustumist, vahenemist vdi kadumist;

. naha ja/vdi silmavalgete kollaseks muutumisest (kollatdvest);

o villilisest 166best. 6

O

Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage nbu oma arsti voi apte%ﬁ\. Kdrvaltoime vdib olla

ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Q
R

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaama@s.
>

5. Kuidas Tredaptive'i sailitada

Arge kasutage seda ravimit parast kalblikkusaegs: @on margitud karbil ja blistril parast "Kolblik

4

kuni:". ‘0

Hoida temperatuuril kuni 30°C. Hoida ori@lpakendis valguse ja niiskuse eest kaitstult.

Arge visake ravimeid kanalisatsi or@a olmejaatmete hulka. Kisige oma apteekrilt, kuidas visata
4ra ravimeid, mida te enam ei kg . Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

- ‘\

6. Pakendi sisu teave
Mida Tredaptive sisZIdab

. Toimeained on nikotiinhape ja laropiprant. Iga tablett sisaldab 1000 mg nikotiinhapet ja 20 mg
laropipranti.

. Teised koostisosad on hiipromelloos (E464), kolloidne veevaba ranidioksiid (E551),
naatriumsteariitlfumaraat, hiidrokstpropuultselluloos (E463), mikrokristalne tselluloos (E460),
kroskarmelloosnaatrium, laktoosmonohtidraat ja magneesiumstearaat.

Ravim on saadaval toimeainet modifitseeritult vabastavate tablettidena. See tahendab, et iks v8i mitu
toimeainet vabanevad aeglaselt pikema aja jooksul.

Kuidas Tredaptive véalja néeb ja pakendi sisu
Iga toimeainet modifitseeritult vabastav tablett on kapslikujuline, valge kuni tuhmvalge tablett, mille
uhele kiljele on pressitud kiri ,,552”.

Labipaistmatu PVC/Aclar blister labistatava alumiiniumkattega, pakendis 14, 28, 56, 84, 98, 168, 196
toimeainet modifitseeritult vabastavat tabletti, multipakend- sisaldab 196 toimeainet modifitseeritult
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vabastavat tabletti (kaks 98- tabletist pakki) ja 49 x 1 toimeainet modifitseeritult vabastavat tabletti

tiheannuselises perforeeritud blisterpakendis.

Alumiinium/alumiinium blister labistatava kattega, pakendis 14, 28,56, 168 toimeainet
modifitseeritult vabastavat tabletti ja 32 x 1 toimeainet modifitseeritult vabastavat tabletti

tiheannuselises perforeeritud blisterpakendis.
Koik pakendi suurused ei pruugi olla mudgil.

Mudgiloa hoidja

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

Tootja

Merck Sharp & Dohme Ltd.
Shotton Lane, Cramlington

Northumberland NE23 3 JU
Uhendkuningriik

Lisaktsimuste tekkimisel selle ravimi kohta pd6rduge palun mitgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgique/Belgié/Belgien

MSD Belgium BVBA/SPRL

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

Bbbarapus

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

Ceska republika

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

Danmark

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

K
Q
&
Deutschland

MSD SHARP & D E 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)rlada

BIANEZ A.E

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

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium BVBA/SP,
Tél/Tel: 0800 38 69 5& )27766211)

dpoc_belux@merck.

Magyarorsz»ﬁ?
MSD Pharﬁ\ ngary Kft.
TeI 88 53 00

@ sd@merck.com

($ ck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TeI +8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme BV

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

Norge

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

Osterreich

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

Polska

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

37



Espafia Portugal

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A. Merck Sharp & Dohme, Lda

Tel: +34 91 321 06 00 Tel: +351 21 4465808

msd_info@merck.com clic@merck.com

France Romaénia

MSD France Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.

Tél: + 33 (0) 180 46 40 40 Tel: +4021 529 29 00
msdromania@merck.com

Ireland Slovenija

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

Limited Tel: + 386 1 5204201

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

medinfo_ireland@merck.com

Island Slovenska republika

Vistor hf. Merck Sharp & Dohme, s. rb

Simi: +354 535 7000 Tel.: +421 2 58282010 0
msd_sk@merck.com (\

Italia Suomi/Finland

MSD Italia S.r.l. MSD Finlan

Tel: +39 06 361911 Puh/Tel: + ) 9 804650

medicalinformation.it@merck.com info@m@

Kvmpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited . k Sharp & Dohme (Sweden) AB

TnA: 80000 673 (+357 22866700) . ‘\) : +46 77 5700488

cyprus_info@merck.com ’\) medicinskinfo@merck.com

Latvija United Kingdom

SIA Merck Sharp & Dohme Latvuaoo Merck Sharp and Dohme Limited

Tel: +371 67364 224 Tel: +44 (0) 1992 467272

msd_lv@merck.com @ medicalinformationuk@merck.com
N

Lietuva Q

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

Infoleht on viimati uuendatud {KK/AAAA}.

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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