


1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tredaptive 1000 mg/20 mg depottabletit.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi depottabletti sisaltdd 1000 mg nikotiinihappoa ja 20 mg laropipranttia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
Yksi depottabletti sisaltda 128,4 mg laktoosimonohydraattia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Depottabletti. Q(b'®

Kapselin muotoinen valkoinen tai vaalea depottabletti, jossa on toisella pu‘@} merkinté “552”.

&

4, KLIINISET TIEDOT @

4.1 Kayttdaiheet “{b'
Tredaptive on tarkoitettu dyslipidemian hoitoon, erityéi\aikuisille potilaille, joilla on
kombinoitunut sekamuotoinen dyslipidemia (kohorinsut LDL-kolesteroli- ja triglyseridipitoisuus ja
alhainen HDL-kolesterolipitoisuus), seka aikuisill&dotilaille, joilla on primaarinen
hyperkolesterolemia (heterotsygoottinen fa@linen ja ei-familiaalinen).

Tredaptivea kédytetdan yhdessa HMG- @ duktaasin estédjien (statiinien) kanssa, kun HMG-CoA-
reduktaasin estdja ei yksindan pienem? olesterolipitoisuutta. Sitd voidaan kayttaa ainoana ladkkeend
vain, jos HMG-CoA-reduktaasin gsidyat eivat sovellu potilaalle tai potilas ei sieda niitd. Ruokavaliota
ja muita ladkkeettémia hoitom a (esim. liikuntaa, painon pudotusta) jatketaan myds Tredaptive-
hoidon aikana. A

4.2 Annostus ja‘z}ﬁgkgﬁa

Annostus @'

Aloitusannos (Msi depottabletti (1000 mg nikotiinihappoa / 20 mg laropipranttia) kerran
vuorokaudessa. Neljan viikon kuluttua suositellaan siirtymisté yllapitoannokseen 2000 mg/40 mg eli
kaksi depottablettia (1000 mg/20 mg) kerran vuorokaudessa. Annoksen 2000 mg/40 mg ylittavia
vuorokausiannoksia ei ole tutkittu eik& niitd sen vuoksi suositella.

Jos Tredaptive on jadnyt ottamatta alle 7 perakkéisena paivand, potilas voi jatkaa hoitoa samalla
annoksella. Jos Tredaptive on jaanyt ottamatta 7 perékkaisena paivana tai kauemmin, hoito aloitetaan
uudelleen annoksella 1000 mg/20 mg, jota jatketaan viikon ajan, ja siirrytaan sitten yllapitoannokseen
2000 mg/40 mg.

Jos potilas siirtyy Tredaptive-hoitoon pitkévaikutteisesta nikotiinihappovalmisteesta, jonka
vuorokausiannos on ollut vahintdaan 2000 mg, Tredaptive voidaan aloittaa annoksella 2000 mg/40 mg.
Jos pitkavaikutteisen nikotiinihappovalmisteen vuorokausiannos on ollut alle 2000 mg, Tredaptive-
hoito aloitetaan annoksella 1000 mg/20 mg ja yllapitoannokseen 2000 mg/40 mg siirrytadn neljan
viikon kuluttua. Nopeavaikutteisesta nikotiinihappovalmisteesta siirtyvien potilaiden Tredaptive-hoito



aloitetaan annoksella 1000 mg/20 mg, ja yllapitoannokseen 2000 mg/40 mg siirrytaén neljan viikon
kuluttua.

l&kkaat potilaat
Annostuksen muuttaminen ei ole tarpeen idkkaita potilaita hoidettaessa.

Pediatriset potilaat
Tredaptiven turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden lapsipotilaiden hoidossa ei ole varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

Maksan tai munuaisten vajaatoiminta

Tredaptiven kayttod ei ole tutkittu maksan tai munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden
hoidossa. Tredaptivea, kuten muitakaan nikotiinihappoa siséltavia ladkevalmisteita, ei saa antaa
potilaille, joilla on merkittavé tai selittdmatén maksan vajaatoiminta. Munuaisten vajaatoimintaa
sairastavien potilaiden hoidossa on noudatettava varovaisuutta, koska nikotiinihappo ja sen
metaboliitit erittyvat padasiassa munuaisten kautta (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.2).

Muu samanaikainen hoito
Asetyylisalisyylihappo ei lievitd ihon punoitusta enempéé kuin Tredaptiv
Asetyylisalisyylihappohoitoa ei siis tarvita punoituksen lievittdmiseen (ks@v 1)

amlen ladkevalmisteiden,
tia ennen sappihappoja sitovia

Sappihappoja sitovien aineiden samanaikainen kayttd voi plenentaa
kuten nikotiinihapon, hydtyosuutta, joten Tredaptive tulisi antaa
aineita tai yli nelja tuntia niiden jélkeen (ks. kohta 4.5). K

*

Antotap {b'
Tabletit otetaan kokonaisina ruoan kanssa illalla tai nlér\naan mentdessa. Pitkdvaikutteisuuden
sailyttamiseksi tablettia ei saa puolittaa, rikkoa, mypskata eika pureskella ennen nielemista. lIhon
punoituksen valttamiseksi alkoholin, kuumien juordikn tai voimakkaasti maustettujen ruokien
nauttimista on valtettava lahella Iéékevalmi&@ottamisaikaa.

)

4.3 Vasta-aiheet
\@

Yliherkkyys vaikuttaville g \%a tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille
Merkittava tai selittdmgl8\maksan vajaatoiminta

Aktiivinen ulkustauti
VaItimoverenvuot@

4.4 Varoitukse%&yttbbn liittyvat varotoimet

v

Kun Tredaptivea'annetaan yhdessé statiinin kanssa, on tutustuttava kyseisen ladkevalmisteen
valmisteyhteenvetoon.

Maksavaikutukset

Siirtymista nopeavaikutteisesta (Kiteisestd) nikotiinihaposta Tredaptiveen ei ole tutkittu. Vaikeaa
maksatoksisuutta, myos rajuoireista maksanekroosia, on kuitenkin esiintynyt, kun potilaat ovat
siirtyneet nopeavaikutteisesta nikotiinihaposta pitkdvaikutteisen nikotiinihappovalmisteen vastaaviin
annoksiin. Nopeavaikutteisesta nikotiinihaposta siirtyvan potilaan Tredaptive-hoito on sen vuoksi
aloitettava annoksella 1000 mg/20 mg.

Tredaptive-hoidossa on noudatettava varovaisuutta, jos potilas kdyttaa runsaasti alkoholia ja/tai
hénelld on aikaisemmin ollut maksasairaus.

Kuten muunkin lipidipitoisuutta pienentavén ladkityksen myds nikotiinihappoa siséltavien
ladkevalmisteiden kayton yhteydessa on esiintynyt poikkeavia arvoja maksan toimintakokeissa (ks.



kohta 4.8). Kohonneet aminotransferaasiarvot korjautuivat, kun hoito lopetettiin.

Maksan toimintakokeet tulisi tehdd ennen hoidon aloittamista, 6-12 viikon valein ensimmaisen
vuoden aikana ja sen jalkeen ajoittain (esim. puolivuosittain). Potilaita, joiden aminotransferaasiarvot
ovat kohonneet, on seurattava, kunnes arvot ovat palautuneet normaalitasolle. Jos
alaniiniaminotransferaasi- (ALAT) tai aspartaattiaminotransferaasiarvo (ASAT) on jatkuvasti
vahintddn kolminkertainen viitealueen yldrajaan verrattuna (> 3 X viitealueen ylaraja), suositellaan
Tredaptive-annoksen pienentdmista tai hoidon lopettamista.

Vaikutus luurankolihaksiin

Myopatiaa/rabdomyolyysia on esiintynyt harvoin, kun nikotiinihappoa on annettu lipidipitoisuutta
pienentdvind annoksina (> 1000 mg/vrk) yhdess& HMG-CoA-reduktaasin estéjien (statiinien) kanssa
(ks. kohta 4.8).

Jos statiinien ja Tredaptiven yhteiskayttod harkitaan, hoidon mahdollisia hyotyja ja riskeja on
punnittava huolellisesti ja mahdollista lihaskivun, lihasten aristuksen tai lihasheikkouden
ilmaantumista on seurattava tarkoin, varsinkin hoidon ensimmaisten kuukausien ai}ﬁ[ai jos
jommankumman valmisteen annosta nostetaan. Tallaisissa tilanteissa tulisi har& rumin

{

kreatiinikinaasiarvon (CK) sédénnéllista seurantaa, mutta seuranta ei valttama a vaikean
myopatian kehittymista. 5’\”&
Varovaisuutta on noudatettava, jos potilaalla on rabdomyolyysille a@na tekijoitd, kuten

yli 70 vuoden ika @

munuaisten vajaatoiminta RS

hypotyreoidismi, joka ei ole hallinnassa o’(b(b'

itselld tai suvussa perinnéllisia lihassairauksia
aikaisemmin esiintynyt lihastoksisuus statiinjn raatin kayton yhteydessa
alkoholin vaarinkéaytto. @\

Jos potilaalla esiintyy lihaskipua, -heikkoun@kouristuksia Tredaptiven ja statiinin yhteiskéyton
aikana, on kreatiinikinaasiarvo mitattava, (@9 kreatiinikinaasiarvo on merkittévésti noussut (> 5 x
viitealueen ylaraja), eika syyna ole raaj@a liikunta, hoito on lopetettava.

*

Etninen tausta \

Meneilldén olevan kliinisen pagigtapahtumatutkimuksen vélianalyysissa turvallisuutta seuraava
riippumaton valvontakomil@ tesi, ettd myopatian ilmaantuvuus oli odotettua suurempi kiinalaisilla
potilailla, jotka saiva Tr@aptivea ja simvastatiinia 40 mg. Siksi on noudatettava varovaisuutta, jos
Tredaptivea annetaa alaisille potilaille yhdessa simvastatiinin tai etsetimibin/simvastatiinin
kanssa (varsinkirtgad$imvastatiiniannos on 40 mg tai suurempi). Koska statiineihin liittyva
myopatiariski oksesta riippuva, Tredaptivea ei suositella kiinalaisille potilaille yhdessa 80 mg:n
simvastatiiniannosten eika 10/80 mg:n etsetimibi-/simvastatiiniannosten kanssa. Ei tiedetd, onko
myopatian riski suurentunut myos muilla aasialaisilla potilailla, jotka saavat Tredaptivea yhdessé
simvastatiinin tai etsetimibin/simvastatiinin kanssa.

Munuaisten vajaatoiminta
Nikotiinihappo ja sen metaboliitit erittyvat munuaisten kautta, ja siksi Tredaptiven kaytdssa on
noudatettava varovaisuutta hoidettaessa munuaisten vajaatoimintaa sairastavia potilaita.

Vaikutus glukoosiin

Nikotiinihappoa siséltavien ladkevalmisteiden kayttdéon on liittynyt veren glukoosin paastoarvojen
nousua (ks. kohta 4.8). Diabeetikoiden ja mahdollisesti diabetesta sairastavien potilaiden tilaa on
seurattava tarkoin. Ruokavalion ja/tai diabeteslaékityksen muuttaminen voi olla tarpeen.

Sepelvaltimotautikohtaus
Tredaptiven, kuten muidenkin nikotiinihappoa siséltavien ladkevalmisteiden, kaytdssa on




noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on epéstabiili angina pectoris tai sydaninfarktin akuutti
vaihe, varsinkin jos potilas saa samanaikaisesti vasoaktiivisia ladkkeitd, kuten nitraatteja,
kalsiuminestdjia tai adrenergisten reseptorien salpaajia.

Hematologiset vaikutukset

Tredaptiven (2000 mg/40 mg), kuten muidenkin nikotiinihappoa siséltavien laédkevalmisteiden, kaytén
yhteydessa on esiintynyt vahaista verihiutaleiden vahenemista (ks. kohta 4.8). Siksi leikkauspotilaiden
tila on syyta arvioida tarkoin.

Vaikutus virtsahappopitoisuuteen

Tredaptiven (2000 mg/40 mg), kuten muidenkin nikotiinihappoa sisaltavien ladkevalmisteiden, kdyton
yhteydessa on esiintynyt vahaista virtsahappopitoisuuden suurenemista (ks. kohta 4.8). Tredaptiven
kaytdssa on siis noudatettava varovaisuutta Kihtipotilaiden hoidossa tai jos potilaalla on kihtialttius.

Hypofosfatemia
Tredaptiven, kuten muidenkin nikotiinihappoa sisaltavien ladkevalmisteiden, kdyton &eydessé on

esiintynyt vahaista fosforitasojen laskua. Siksi potilaita, joilla on hypofosfatemian ?b' ,on

seurattava huolellisesti. Q

Muuta tietoa

Kuten muidenkin nikotiinihappoa sisaltavien ladkevalmisteiden kaytén dessa potilaita, joilla on
aikaisemmin ollut keltaisuutta, hepatobiliaarinen sairaus tai peptinen{rqva, on seurattava huolellisesti
(ks. kohdat 4.2 ja 4.3). @

Apuaine K3 :

Tredaptive sisaltaa laktoosia. Potilaiden, joilla on harvingQ€# perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi,
saamelaisilla esiintyvé laktaasinpuutos tai glukoosi-g osi-imeytymishairio, ei pida kayttaa tata
laéketta. X

Q\

4.5  Yhteisvaikutukset muiden Iéékeva@iden kanssa sekda muut yhteisvaikutukset

Alkoholin, kuumien juomien tai voim i maustettujen ruokien nauttiminen voi liséta punoitusta,
ja sitd tulisi vélttda Tredaptiven ot ihin.

Nikotiinihappo \
Nikotiinihapon vaikutukseigbrm l48kevalmisteisiin
Verenpaineladkkeet: % ihappo saattaa voimistaa ganglionsalpaajien ja vasoaktiivisten aineiden,

kuten nitraattien, kals estdjien ja adrenergisten reseptorien salpaajien, vaikutuksia ja aiheuttaa
posturaalista hypqs@ota.

HMG-CoA-recMasin estajat: Kun simvastatiinia annettiin yhdessa nikotiinihapon kanssa, havaittiin
vahaista simvastatiinihapon (simvastatiinin vaikuttavan muodon) AUC- ja C.x-arvon nousua, millé ei
ehka ole kliinistd merkitysta. Tredaptiven ja statiinien farmakokineettisid yhteisvaikutuksia on tutkittu
vain simvastatiinin osalta (ks. kohta 4.4).

Muiden l&8kevalmisteiden vaikutukset nikotiinihappoon

Sappihappoja sitovat aineet: Sappihappoja sitovien aineiden samanaikainen kéayttd voi pienentéé
happamien ladkevalmisteiden, kuten nikotiinihapon, hydtyosuutta, ja siksi Tredaptive tulisi antaa yli
tuntia ennen sappihappoja sitovia aineita tai yli nelja tuntia niiden jéalkeen.

Nikotiinihappoa sisaltavat lisdravinteet: Vitamiineja tai muita lisaravinteita, jotka siséltavéat
nikotiinihappoa (tai nikotiiniamidia) (> 50 mg/vrk), ei ole tutkittu yhdessa Tredaptiven kanssa.
Vitamiineista ja lisaravinteista saatavan nikotiinihapon maaré on otettava huomioon Tredaptivea
maarattaessa.



Laadkevalmisteiden vaikutukset laboratoriotutkimuksiin: Virtsan glukoosiméaarityksissa nikotiinihappo
voi my0s johtaa vaariin positiivisiin tuloksiin kuparisulfaattiliuosta (Benedictin reagenssia)
kaytettaessa.

Laropiprantti
Laropiprantin vaikutukset muihin ladkevalmisteisiin

Midatsolaami: Laropiprantti ei vaikuttanut 40 mg:n toistuvina annoksina midatsolaamin, herkan
CYP3A4:n substraatin, farmakokinetiikkaan. Laropiprantti ei siis ole CYP3A4:n estdja eiké induktori.
Midatsolaamin metaboliitin, 1'-hydroksimidatsolaamin, pitoisuus plasmassa nousi kuitenkin noin
kaksinkertaiseksi toistuvien laropipranttiannosten vaikutuksesta. Koska 1'-hydroksimidatsolaami on
aktiivinen metaboliitti, midatsolaamin sedatiivinen vaikutus saattaa voimistua, joten varovaisuutta on
syyta noudattaa, jos laropipranttia annetaan yhtéaikaa midatsolaamin kanssa.

Muut laékevalmisteet: Kun laropipranttia annettiin 40 mg:n annoksina yhdessa midatsolaamin kanssa,
midatsolaamin metaboliitin, 1'-hydroksimidatsolaamin, AUC_,-arvo suureni 98 % ja Cx-arvo 59 %.
1'-hydroksimidatsolaami metaboloituu pééasiassa
uridiinidifosfaattiglukuronosyylitransferaasientsyymien (UGT) 2B4 ja 2B7 valityk » Kliiniset ja in
vitro -tutkimukset tukevat johtopaatdstd, jonka mukaan laropiprantti on UGT2B4 UGT2B7:n
heikko tai kohtalainen estdja. Hyvin harvojen ladkevalmisteiden tiedetédén % ituvan padasiassa
UGT2B4- tai UGT2B7-entsyymin valitykselld. Varovaisuutta on noudateu% un Tredaptivea
annetaan padasiassa UGT2B4:n tai UGT2B7:n valityksellda metaboloit \@n adkevalmisteiden,
esimerkiksi tsidovudiinin, kanssa. %K

Yhteisvaikutustutkimuksissa laropiprantilla ei ollut kliinisesti mewkittavia vaikutuksia seuraavien
ladkeaineiden farmakokinetiikkaan: simvastatiini, varfariigi aisytabletit, rosiglitatsoni ja
digoksiini. Naiden tietojen perusteella laropiprantilla ei a olevan yhteisvaikutuksia CYP-
isoentsyymien 3A4, 2C9, 2C8 eika ihmisen P-glykoprgpefinin (P-gp) substraattien kanssa. In vitro
-tutkimuksissa laropiprantti ei estanyt CYP1A2-, CYE 6-, CYP2C19-, CYP2D6- eikd CYP2E1-
vélitteisia reaktioita. @

Klopidogreeli: Kliinisessa tutkimuksessa \lprantti ei vaikuttanut merkittavasti klopidogreelin
ADP-vilitteista verihiutaleiden aggre estavaan vaikutukseen, mutta klopidogreelin
estovaikutus kollageenin aktivoimga ihiutaleiden aggregaatioon voimistui jonkin verran. Tall&
vaikutuksella ei todennakdisesti Inistd merkitysta, sill& laropiprantti ei pidentanyt vuotoaikaa,
kun sitad annettiin samanaikaisé\' opidogreelin kanssa koko annostelujakson ajan.

Asetyylisalisyylihappo: '“Asessé tutkimuksessa laropiprantin ja asetyylisalisyylihapon yhteiskaytto
ei muuttanut kollagee tivoimaa verihiutaleiden aggregaatiota eikd vuotoaikaa pelkkééan
asetyylisalisyyli verrattuna (ks. kohta 5.1).

AsetyylisalisyyMppo ja klopidogreeli: Kliinisessé tutkimuksessa, jossa dyslipidemiaa sairastavat
potilaat saivat seka asetyylisalisyylihappoa (81 mg) etta klopidogreelid (75 mg), laropiprantti esti
ohimenevasti (4 tuntia annoksen jélkeen) verihiutaleiden toimintaa in vivo (arvioitu verihiutaleiden
aggregaation ja vuotoajan tutkimusten perusteella), mutta koko annostelujakson ajan sillé oli vain
vahdinen vaikutus. Tredaptivea saavien potilaiden tilaa on seurattava tarkoin, jos he saavat
samanaikaisesti asetyylisalisyylihappoa ja klopidogreelia, kuten ndiden ladkevalmisteiden
valmisteyhteenvedoissa suositellaan. Potilaille on kerrottava ettd verenvuodon tyrehdyttdminen voi
kestaa tavallista kauemmin ja kaikki poikkeukselliset verenvuodot (sijainniltaan tai kestoltaan) on
ilmoitettava laakarille.

Muiden l&8kevalmisteiden vaikutukset laropipranttiin

CYP3A4:n estdja: Klaritromysiinilla (voimakas CYP3A4:n ja P-gp:n estdjd) ei ollut Kliinisesti
merkittavaa vaikutusta laropiprantin farmakokinetiikkaan. Laropiprantti ei ole ihmisen P-gp:n
substraatti, joten myodskéddn muiden CYP3A4:n ja/tai P-gp:n estdjilld ei odoteta olevan Kliinisesti
merkittavaa vaikutusta laropiprantin farmakokinetiikkaan.




4.6  Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Raskaus

Tredaptive

Ei ole olemassa tietoja nikotiinihapon ja laropiprantin yhteiskéytdstd raskaana oleville naisille.
Yhdistelméaa ei ole testattu reproduktiivista toksisuutta koskevissa tutkimuksissa. Mahdollista riskia
ihmisille ei tunneta. Siksi Tredaptivea ei pitéisi kdyttaa raskauden aikana, mikéli kaytto ei ole selvasti
valttdmatonta.

Nikotiinihappo

Ei ole olemassa tarkkoja tietoja suurten nikotiinihappoannosten kéyttstéd raskaana oleville naisille.
Eldinkokeissa on havaittu sikionkehitykseen kohdistuvaa toksisuutta suuria nikotiinihappoannoksia
kaytettaessa (ks. kohta 5.3).

Laropiprantti
Ei ole olemassa tietoja laropiprantin kaytosta raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa on havaittu

sikionkehitykseen kohdistuvaa toksisuutta suuria laropipranttiannoksia kéytettéessﬁb('@r kohta 5.3).

Imetys Q
Tredaptive ’%0

Tredaptiven vaikutuksia ei ole tutkittu imettavilla elaimilla. Kun harkit ettamisen tai
Tredaptive-hoidon jatkamista tai keskeyttdmistd, on otettava huomio isaalta imettdmisesta koituva
hyoty lapselle ja toisaalta Tredaptive-hoidosta koituva hyoty éid&\

Nikotiinihappo o0
Nikotiinihappo erittyy aidinmaitoon. Q{b'
Laropiprantti ’\Q

Ei tiedeta erittyyko laropiprantti &idinmaitoon. EI@&okeet ovat osoittaneet laropiprantin erittyvén

maitoon. \\(b
Hedelmallisyys Q
Ei ole tehty riittavia eldinkokeita he(@m lisyyden heikkenemisen selvittamiseksi (ks. kohta 5.3).

\S
4.7  Vaikutus ajokykyyn ja‘@den kayttokykyyn

Autoa ajettaessa tai kone@%éytettéessé on otettava huomioon, etta joillakin potilailla on esiintynyt
huimausta (ks. kohta Ng)-

4.8 Haittav ik%kset

Kliinisissa tutkimuksissa yli 5700 potilasta sai Tredaptive-hoitoa joko yksindan tai yhdessa HMG-
CoA-reduktaasin estdjan kanssa.

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Ihon punoitus on Tredaptive-hoidon yleisin haittavaikutus. Punoitusta esiintyy erityisesti p4dén, kaulan
jaylavartalon alueella. Neljan kliinisen vertailututkimuksen yhdistetyssé aineistossa (N = 4747,

n = 2548 Tredaptivea saaneita), jossa vertailuaineena oli joko vaikuttava aine tai lumevalmiste, ihon
punoitusta raportoitiin 12,3 prosentilla Tredaptive-hoitoa saaneista potilaista. Naissa tutkimuksissa
7,2 % Tredaptive-hoitoa, 16,6 % nikotiinihappoa (pitkavaikutteisten valmisteiden yhdistetty aineisto)
ja 0,4 % lumevalmistetta/simvastatiinia (yhdistetty aineisto) saaneista potilaista keskeytti hoidon ihon
punoitukseen liittyvien oireiden (punoituksen, kuumotuksen, kutinan ja pistelyn) vuoksi.

Taulukoitu yhteenveto haittavaikutuksista
Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu kliinisissa tutkimuksissa ja/tai markkinoillaolon aikaisessa
kaytdssé Tredaptivella (yhdessa statiinin kanssa tai yksindén).
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Haittavaikutusten esiintymistiheydet on luokiteltu seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen
(> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1000), hyvin
harvinainen (< 1/10 000). Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Elinjarjestelméa Haittavaikutus
Infektiot Harvinainen: riniitti
Immuunijérjestelmé Melko harvinainen yliherkkyysreaktio (ks. alla)

Harvinainen: angioedeema; tyypin | yliherkkyys
Tuntematon: anafylaktinen sokki

Aineenvaihdunta ja ravitsemus Melko harvinainen: kihti
Harvinainen: heikentynyt glukoosin sieto

Psyykkiset hairiot Melko harvinainen: unettomuus
Harvinainen: ahdistuneisuus

Hermosto Yleinen: paansérky; tuntoharha
Melko harvinainen: heitehuimaus

Harvinainen: migreeni; pyortyminen fb@
Sydan Melko harvinainen: sydamentykytys %
ihdiriot;

Harvinainen: eteisvérina ja muut sydéme@t
takykardia N

P

Verisuonisto Hyvin yleinen: punoitus (flushing) \\“
Melko harvinainen: hypotensiosn
Harvinainen: ortostaattinen hyQ®ténsio

Hengityselimet, rintakeha ja Melko harvinainen: hengggah¥istus
vélikarsina ¢
Ruoansulatuselimist6 Yleinen: vatsakipu; r@ﬁ’ ruoansulatushéirio; pahoinvointi;
oksentelu .
Harvinainen: turvotus; royhtéily; peptinen haava
Maksa ja sappi Tuntematops, iKterus
Iho ja ihonalainen kudos YIeineninﬁGitus; kutina; ihottuma; nokkosihottuma
Mel @r inainen: ihon kuivuminen; makulaarinen ihottuma

H ainen: acanthosis nigricans; hyperpigmentaatio; hikoilu

@lkoilu tai kylma hiki)
d\ untematon: rakkulaihottuma tai suurirakkulainen ihottuma

Luusto, lihakset ja sidekudos@‘ Melko harvinainen: lihassarky
Harvinainen: lihasheikkous

Yleisoireet ja antopai@ Yleinen: kuumotus
todettavat haitat | Y, Melko harvinainen: vilunvéristykset; Kipu; perifeerinen edeema
* Harvinainen: astenia; kasvojen turvotus; yleinen turvotus

Tutkimukset \/v Yleinen: ALAT- ja/tai ASAT-arvojen (perakkaisissa mittauksissa
> 3 x viitealueen yléraja) ja veren glukoosin paastoarvon
kohoaminen (ks. alla)

Melko harvinainen: kreatiinikinaasin (> 10 X viitealueen yléraja),
LDH-arvon ja virtsahappopitoisuuden kohoaminen (ks. alla)
Harvinainen: kokonaisbilirubiinipitoisuuden ja
amylaasipitoisuuden kohoaminen; fosforipitoisuuden ja
trombosyyttimadran aleneminen (ks. alla)

Yliherkkyysreaktiot

Selvé yliherkkyysreaktio on todettu (< 1 %). Sen tyypillisia oireita voivat olla: angioedeema, kutina,
eryteema, tuntoharhat, tajuttomuus, oksentelu, nokkosihottuma, ihon punoitus, hengenahdistus,
pahoinvointi, virtsan- ja ulosteenpidatyskyvyttomyys, kylma hiki, vapina, vilunvaristykset,
verenpaineen nousu, huulten turpoaminen, polttelun tunne, laékeaineihottuma, nivelsérky, alaraajojen
turvotus ja takykardia.




Tutkimukset

Seerumin aminotransferaasiarvojen huomattavaa ja pysyvaa nousua on raportoitu harvoin (ks.

kohta 4.4). Kliinisissa vertailututkimuksissa kliinisesti merkittdvd seerumin aminotransferaasiarvojen
nousu (ALAT ja/tai ASAT > 3 x viitealueen ylaraja perakkaisissa mittauksissa) todettiin

1,0 prosentilla potilaista, jotka saivat Tredaptive-hoitoa yhdessé statiiniin kanssa tai yksindan. Nama
muutokset olivat yleensa oireettomia ja arvot palautuivat lahtétasolle joko hoidon lopettamisen
jalkeen tai hoitoa jatkettaessa.

Kliinisesti merkittdvaa kreatiinikinaasiarvon nousua (> 10 x viitealueen yléraja) esiintyi
0,3 prosentilla potilaista, jotka saivat Tredaptive-hoitoa joko statiiniin yhdistettyn tai yksinaan (ks.
kohta 4.4).

Muita raportoituja laboratorioarvojen muutoksia ovat olleet LDH-arvon, verenglukoosin paastoarvon,
virtsahappopitoisuuden, kokonaisbilirubiinipitoisuuden ja amylaasipitoisuuden suureneminen seké
fosforipitoisuuden ja trombosyyttimaaran pieneneminen (ks. kohta 4.4).

Kuten muillakin nikotiinihappoa siséltavilla ladkevalmisteilla Tredaptivella (2000
tehdyissa kontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa on todettu veren glukoosin
(nousu (mediaani) noin 0,22 mmol/l (4 mg/dl)) ja virtsahappopitoisuuden st
(keskiméarainen muutos lahtdtasosta +14,7 %) seka trombosyyttimaaran p\a'q nemista
(keskiméardinen muutos lahtdtasosta -14,0 % (ks. kohta 4.4). Diabetestasa¥rastavilla potilailla
HbAlc-arvo nousi 0,2 % (mediaani) (hypoglykemiahoidon muuttamiges\oli sallittu).

Muita haittavaikutuksia, joita on raportoitu muilla nikotiinihanp&%séltévillé ladkevalmisteilla

Muita haittavaikutuksia, joita on raportoitu muilla nikotiing a sisaltavilla ladkevalmisteilla
(yksinaan tai yhdessa statiinin kanssa) markkinoillaolon gi&#sessa kaytdssa tai kliinisissa
tutkimuksissa ovat: @

\
a.

Silmat: Kystinen makulaturvotus, toksinen am?lg
4.9  Yliannostus Q\\

Tredaptive . é\g

Yliannostustapauksissa on perus&}ﬁ aloittaa tavanomainen oireenmukainen hoito ja
tukitoimenpiteet. Raportoidui(& annostustapauksissa suurin otettu Tredaptive-annos oli

5000 mg/100 mg. Kaikki p toipuivat ilman jalkiseurauksia. Yleisimmat haittavaikutukset tétéa
suurta annosta saaneilla @l illa vastasivat suuren nikotiinihappoannoksen haittavaikutuksia, ja niita
olivat: ihon punoityg, Déansarky, kutina, pahoinvointi, heitehuimaus, oksentelu, ripuli, ylavatsan ja
vatsan alueen ki at ja selkakipu. Laboratorioarvojen muutoksia olivat amylaasi- ja
Iipaasipitoisuu@ ureneminen, hematokriittiarvon lasku ja piileva veri ulosteessa.

Nikotiinihappo
Nikotiinihapon yliannostustapauksissa on aloitettava tukihoito.

Laropiprantti
Laropiprantin siedettavyys oli yleensa hyvé kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa, joissa sita

annettiin terveille tutkittaville kerta-annoksena enintdan 900 mg ja toistuvina annoksina enintaan
450 mg kerran vuorokaudessa 10 vuorokauden ajan. Yli 900 mg:n annoksia ei ole annettu ihmisille.
Kollageenin aktivoiman verihiutaleiden aggregaation pitkittymista havaittiin, kun toistuva annos oli
300 mg tai suurempi (ks. kohta 5.1).



5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmad: Lipideja muuntavat ladkeaineet, nikotiinihappo ja sen johdokset, ATC-
koodi: C10AD52.

Tredaptive sisaltaa nikotiinihappoa, joka on hoitoannoksina lipideja muuntava aine, ja laropipranttia,
joka on voimakas selektiivinen prostaglandiini D, (PGD,) -reseptorin alatyypin 1 (DP,) salpaaja.
Nikotiinihappo pienentdd LDL-kolesterolin, kokonaiskolesterolin, VLDL-kolesterolin,
apolipoproteiini B:n (apo B, LDL:n tarkein proteiini), triglyseridien ja lipoproteiini(a):n (Lp(a),
muuntunut LDL-hiukkanen) pitoisuuksia ja suurentaa HDL-kolesterolin ja apolipoproteiini A-l:n (apo
A-1, HDL.:n tarkein rakenneproteiini) pitoisuuksia. Laropiprantti estda nikotiinihapon aiheuttamaa
PGD,-vélitteistd ihon punoitusta. Laropiprantti ei vaikuta lipidipitoisuuksiin eikd muuta
nikotiinihapon lipidivaikutuksia.

Nikotiinihappo (bfb

Vaikutusmekanismi

Plasman lipidiprofiilia muuttavaa nikotiinihapon vaikutusmekanismia ei té@eta.
Nikotiinihappo estaa vapaiden rasvahappojen (FFA) vapautumista rasvakyg sta, miké voi osaltaan
pienentdd plasman LDL-kolesterolin, kokonaiskolesterolin, VLDL-kol &n, apo B:n,
triglyseridien ja Lp(a):n pitoisuuksia ja suurentaa HDL-kolesterolin jg&aR0 A-l:n pitoisuuksia. Nama
kaikki muutokset pienentavat sydan- ja verisuonisairauksien vaarge\Muita selityksid, joissa vapaiden
rasvahappojen vahenemista ei pideta keskeisena tekijana plasma idiprofiilin muuttumisessa, ovat
nikotiinihapon valittdméa vaikutus, joka estéa de novo -Iipq%@sié tai maksassa tapahtuvaa

rasvahappojen esterditymista triglyserideiksi. Q

*

Farmakodynaamiset vaikutukset \N
Nikotiinihappo aiheuttaa LDL-hiukkasten alaryhn@h jakaumassa suhteellisen siirtyméan pienista,
tiheista (kaikkein aterogeenisimmista) LD&'@(%iSta suurempiin LDL-hiukkasiin. Nikotiinihappo

myos liséd enemman HDL,-alaluokkaan kgisNIDLs-alaluokkaan kuuluvien hiukkasten mééraa ja
suurentaa siten HDL,:HDL s;-suhdetta, iittyy pienentynyt sydan- ja verisuonisairauksien riski.
HDL.:n oletetaan osallistuvan kolesterm¥ kuljetukseen kudoksista takaisin maksaan ja ehkaisevén
ateroskleroosiin liittyvaa verisuopf dusta, ja silla arvellaan olevan antioksidatiivisia ja
antitromboottisia vaikutuksia. \

LDL:n tavoin myds runs ‘ékolesteroliaja triglyserideja sisaltavat lipoproteiinit, kuten VLDL,
"intermediate-densit oproteiinit (IDL) ja jadannospartikkelit, voivat edistaa ateroskleroosin
kehittymista. Plas! ohonneet triglyseridiarvot esiintyvét usein yhdessa alhaisten HDL-
kolesteroliarvejen §& pienten LDL-hiukkasten kanssa, ja niita tavataan myds muiden kuin
lipidimetaboliaaVliittyvien sepelvaltimotaudin riskitekijoiden yhteydessa.

Nikotiinihappohoito vahentda kuoleman ja sydéan- ja verisuonitapahtumien vaaraa ja hidastaa
ateroskleroottisten leesioiden etenemista tai pienentaa niitd. Vuonna 1975 paattynyt viisivuotinen
tutkimus, Coronary Drug Project, osoitti, ettd nikotiinihappo vahensi tilastollisesti merkitsevasti 30—
64-vuotiaiden sydaninfarktin sairastaneiden miesten ei-kuolemaan johtaneita uusintainfarkteja.
Vaikka kahden tutkitun ryhmén kokonaiskuolleisuusluvut olivat viiden vuoden kuluttua
samansuuruiset, viidentoista vuoden kumulatiivisessa seurannassa nikotiinihapporyhmassa oli 11 %
vahemman kuolemantapauksia kuin lumevalmistetta saaneessa kohortissa.

Laropiprantti
Vaikutusmekanismi

Nikotiinihapon aiheuttama ihon punoitus johtuu pééasiassa prostaglandiini D,:n (PGD,:n)
vapautumisesta ihossa. Elainkoemalleissa tehdyt geneettiset ja farmakologiset tutkimukset ovat
osoittaneet, ettd PGD,, jonka vaikutus valittyy PGD,-reseptorien toisen alatyypin, DP;:n, kautta, on
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avainasemassa nikotiinihapon aiheuttaman punoituksen synnyssa. Laropiprantti on voimakas ja
selektiivinen DP;-reseptorin salpaaja. Laropiprantin ei odoteta estdvan prostaglandiinien tuotantoa.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Laropiprantin on osoitettu vahentévan tehokkaasti nikotiinihapon aiheuttamaa punoitusta. Ihon
punoituksen vaheneminen (arvioitu potilaiden tayttamilla kyselylomakkeilla) korreloi nikotiinihapon
aiheuttaman vasodilataation vahenemiseen (maaritetty ihon verenvirtauksen mittauksilla). Kun
Tredaptivea saaneille terveille tutkittaville annettiin 325 mg asetyylisalisyylihappoa ennen
Tredaptivea, silla ei saavutettu nikotiinihapon aiheuttamaa punoitusta lievittavaa lisdtehoa pelkkéan
Tredaptiveen verrattuna (ks. kohta 4.8).

Laropiprantilla on affiniteetti myds tromboksaani A, -reseptoriin (TP) (joskin se on
tromboksaanireseptorissa huomattavasti heikompi kuin DP;-reseptorissa). Tromboksaanireseptorit
vaikuttavat verihiutaleiden toimintaan. Laropiprantin hoitoannoksilla ei kuitenkaan ollut Kliinisesti
merkittavaa vaikutusta vuotoaikaan eiké kollageenin aktivoimaan verihiutaleiden aggregaatioon (ks.

kohta 4.5). @

Kliiniset tutkimukset

Lipidivaikutus
Tredaptive oli yhta tehokas kaikissa ennalta méaaritellyisséa potllaspopulaa etnlsesta taustasta,
sukupuolesta, LDL-kolesterolin, HDL-kolesterolin ja trlglyserldlen Ia ista, i&sta tai
diabetesstatuksesta riippumatta.

Monikeskustutkimuksena tehdyssé 24 viikon satunnalstetussa Iu?@ertallututklmuksessa, jossa
Tredaptive-annosta 2000 mg/40 mg annettiin yhdessa statij nssa tai ilman sitd, seuraavat arvot
laskivat merkitsevasti lumevalmisteeseen verrattuna (prq aalinen muutos lahtdarvosta):
LDL-kolesteroli (-18,9 %, lumeryhmassa -0,5 %), trig idit (-21,7 %, lumeryhméssa 3,6 %),
LDL-/HDL-kolesterolisuhde (-28,9 %, lumeryhmagssé %), non-HDL-kolesteroli (-19,0 %,
lumeryhmassa 0,8 %), apo-B (-16,4 %, lumeryhma&da 2,5 %), kokonaiskolesteroli (-9,2 %,
lumeryhmassa -0,6 %), Lp(a) (-17,6 %, lu assé 1,1 %) ja kokonaiskolesteroli/HDL-
kolesterolisuhde (-21,2 %, Iumeryhmassa ), ja liséksi seuraavat arvot nousivat merkitsevasti:
HDL-kolesteroli (18,8 %, lumeryhmagsg?3,2 %) ja apo A-1 (11,2 %, lumeryhmassa 4,3 %). Ryhmien
valisessa vertailussa hoidon vaikuty aikkiin lipidiparametreihin olivat yhdenmukaiset kaikissa
tutkituissa potilaiden alaryhmissg aptivea, nikotiinihappoa (pitkévaikutteista ladkemuotoa) tai
lumevalmistetta saaneet potila at my0s statiineja (29 % atorvastatiinia (5-80 mg), 54 %
simvastatiinia (10-80 mg), muita statiineja (2,5-180 mg) (pravastatiinia, fluvastatiinia,
rosuvastatiinia, lovastatij , ja heistd 9 % sai myos etsetimibié (10 mg). Lipidivaikutus oli
samanlainen riippum Itd, annettiinko Tredaptive yksindén vai liséttiinko se aikaisempaan
statiinihoitoon jok;x& imibin kanssa tai ilman sita.

Lumevalmistthteen korjattu LDL-kolesteroli-, HDL-kolesteroli- ja triglyseridivaste naytti olevan
suurempi naisilla kuin miehilld ja suurempi iakkailla (> 65-vuotiailla) kuin nuoremmilla (< 65-
vuotiailla) potilailla.

Kaksoissokkoutetussa 12 viikon faktoriaalisessa monikeskustutkimuksessa Tredaptive-annoksen
1000 mg/20 mg ja simvastatiinin yhdistelméaéa verrattiin pelkk&an simvastatiiniin tai pelkkaan
Tredaptiveen (1000 mg/20 mg) neljan viikon ajan. Tredaptive 1000 mg/20 mg ja simvastatiini
yhdessa laskivat merkitsevasti LDL-kolesteroliarvoa (-44,2 %; simvastatiini -37,4 %, Tredaptive
-8,2 %), triglyseridiarvoa (-25,8 %; simvastatiini -15,7 %, Tredaptive -18,7 %) ja
kokonaiskolesteroliarvoa (-27,9 %; simvastatiini -25,8 %, Tredaptive -4,9 %) ja nostivat merkitsevasti
HDL-kolesteroliarvoa (19,2 %; simvastatiini 4,2 %, Tredaptive 12,5 %). Kun Tredaptive-annoksen
2000 mg/40 mg ja simvastatiinin yhdistelmaa verrattiin pelkkéan simvastatiiniin tai pelkké&éan
Tredaptiveen (2000 mg/40 mg) 12 viikon ajan, Tredaptive 2000 mg/40 mg ja simvastatiini yhdessa
laskivat merkitsevasti LDL-kolesteroliarvoa (-47,9 %; simvastatiini -37,0 %, Tredaptive -17,0 %),
triglyseridiarvoa (-33,3 %; simvastatiini -14,7 %; Tredaptive -21,6 %), apo-B-arvoa (-41,0 %,
simvastatiini -28,8 %, Tredaptive -17,1 %) ja kokonaiskolesteroliarvoa (-29,6 %, simvastatiini -
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24,9 %, Tredaptive -9,1 %) sekd LDL-/HDL-kolesterolisuhdetta (-57,1 %, simvastatiini -39,8 %,
Tredaptive -31,2 %), non-HDL-kolesteroliarvoa (-45,8 %, simvastatiini -33,4 %, Tredaptive -18,1 %)
ja kokonaiskolesteroli/HDL-kolesterolisuhdetta (-43,0 %, simvastatiini -28,0 %, Tredaptive -24,9 %)
ja nosti merkitsevasti HDL-kolesteroliarvoa (27,5 %, simvastatiini 6,0 %, Tredaptive 23,4 %).
Liséanalyysi osoitti, ettd Tredaptive 2000 mg/40 mg ja simvastatiini yhdessa nostivat apo A-l:n
pitoisuutta merkitsevasti simvastatiiniin verrattuna (8,6 %, simvastatiini 2,3 %) ja laskivat Lp(a):n
pitoisuutta merkitsevasti (-19,8 %, simvastatiini 0,0 %). Tredaptiven tehoa ja turvallisuutta ei tutkittu
tassa tutkimuksessa yli 40 mg:n simvastatiiniannosten kanssa.

Punoitus

Kolmessa laajassa kliinisessa tutkimuksessa, joissa seurattiin potilaiden raportoimaa ihon punoitusta,
Tredaptive-hoitoa saaneilla potilailla esiintyi vahemman punoitusta kuin nikotiinihappoa
(pitkévaikutteisina lddkemuotoina) saaneilla potilailla. Ensimmaéisessa tutkimuksessa hoitoa
jatkaneilla (24 viikkoa) potilailla kohtalaisen tai vaikeamman ihon punoituksen esiintyvyys véheni
Tredaptive-hoitoa saaneessa ryhméssa ja lahestyi lumeryhméssa saatuja tuloksia (ks. kuva 1), mutta
nikotiinihappoa (pitkévaikutteisena ladkemuotona) saaneessa ryhmassa punoituksen esiintyvyys pysyi
muuttumattomana (viikon 6 jéalkeen).

*

keskimaarin) viikoilla 1-24 \\'
&
&

Kuva 1. Kohtalaisen tai vaikeamman* punoituksen esiintyminer@%éivia/viikko

Oirepaivia/viikko

A 0123456 7 8 910111213141516171819202122232425

o \@ Hoitoviikot
o

\/ eTredaptive (annoksesta 1000 mg/20 mg annokseen 2000 mg/40 mg viikolla 5)
A Nikotiinihappo (pitkédvaikutteinen; 1000 mg:sta 2000 mg:aan viikolla 5)
oLume
*Potilaat, joilla oli kohtalaista, vaikeaa tai erittdin vaikeaa ihon punoitusta.

" Annoksia nostettu viikolla 5

Toisessa tutkimuksessa (16 viikkoa), jossa asetyylisalisyylihapon kaytto sallittiin, Tredaptivea
saaneilla potilailla oli viikossa merkitsevésti vahemman oirepéivia (kohtalaista tai vaikeampaa ihon
punoitusta) kuin nikotiinihappoa saaneilla potilailla (pitk&vaikutteinen lddkemuoto, jonka annos
nostettiin 12 viikon aikana asteittain 500 mg:sta 2000 mg:aan) (p < 0,001).

Satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa 32 viikon pituisessa
monikeskustutkimuksessa arvioitiin laropiprantin lopettamisen vaikutuksia. Tutkimus osoitti, etta
dyslipidemiapotilailla, joilla laropipranttihoito lopetettiin 20 viikon Tredaptive-hoidon jalkeen,
esiintyi merkittavasti enemman punoitusta kuin potilailla, jotka jatkoivat Tredaptiven kéyttoa,

p< 0,001, kuva 2. Arvio perustui niiden viikottaisten oirepéivien lukumaaraan, jolloin potilas koki
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kohtalaista tai vaikeampaa punoitusta. Tredaptivea koko tutkimuksen ajan saaneilla potilailla
kohtalaisen tai vaikeamman punoituksen esiintyvyys ja frekvenssi pienenivit.

Kuva 2
Prosenttia potilaista, joilla kohtalaista tai vaikeampaa
ihon punoitusta viikoilla 1-32

40

Laropiprantin
lopetus

Prosenttia potilaista

D+rrrrrrrTrT T T T T

0 2 4 6 8 1012141618202224@83032
Hoitoviikot ®
e Tredaptive

A Tredaptive - nikotiint (laropiprantin lopetus viikolla 21)
o Lume @Q

Pediatriset potilaat

Euroopan laékevirasto on myontényt vapautu Iv0|tteesta toimittaa tutkimustulokset
Tredaptiven kaytosta kaikissa pediatrisissa sryhmlssa homotsygoottisen familiaalisen
hyperkolesterolemian hoidossa (ks. kohta @ hjeet kaytosta pediatristen potilaiden hoidossa).

Euroopan laékevirasto on myéntam@ayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset Tredaptiven
kaytosta 7-18-vuotiaiden lapsi en heterotsygoottisen familiaalisen hyperkolesterolemian
hoidossa (ks. kohta 4.2 ohjee oOsta pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiit@’

Imeytyminen "(b(b

Nikotiinihapp

Kun nikotiinihappoa annettiin 2000 mg:n annoksena suun kautta kahtena
nikotiinihappoa/laropipranttia sisaltavana depottablettina ruoan kanssa, nikotiinihapon
huippupitoisuus plasmassa (T ) Saavutettiin 4 tunnin (mediaani) kuluttua, plasman
pitoisuus-aikakayran alle jaavéa pinta-ala (AUC.,st) 0li noin 58,0 uM-h (keskiarvo) ja huippupitoisuus
plasmassa (Crax) Noin 20,2 uM (keskiarvo). Ruoan kanssa tai tyhjadn mahaan otetun laékkeen
hy6tyosuus on vahintéddn 72 % virtsaan erittyneen nikotiinihapon perusteella. Runsaasti rasvaa
sisaltdva ateria ei muuta suun kautta otetun nikotiinihapon hy6tyosuutta.

Laropiprantti
Kun laropipranttia annetaan 40 mg:n annoksena suun kautta kahtena nikotiinihappoa/laropipranttia

sisaltdvana depottablettina ruoan kanssa, laropiprantti imeytyy nopeasti ja Tma-arvon mediaani on 1
tunti, AUC, j.-arvon keskiarvo noin 13 uM-h ja Cpa-arvon keskiarvo noin 1,6 WM. Runsaasti rasvaa
sisaltdva ateria ei vaikuta imeytymisnopeuteen eikd imeytyvaan ladkeainemaaraan. Laropiprantin
farmakokinetiikka on lineaarinen, ja AUC- ja Cpx-arvot nousevat suunnilleen suhteessa annokseen
eikd ajasta riippuvaa puhdistumaa havaita.
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Laropiprantin absoluuttisen hydtyosuuden keskiarvo on noin 71 %, kun 40 mg:n annos annetaan
kahtena nikotiinihappoa/laropipranttia siséltdvana depottablettina yon yli kestaneen paaston jalkeen.

Jakautuminen
Nikotiinihappo
Nikotiinihappo sitoutuu alle 20-prosenttisesti seerumin proteiineihin.

Laropiprantti
Kun laropipranttia annetaan terveille tutkittaville 40 mg:n kerta-annoksena laskimoon, vakaan tilan

jakautumistilavuuden keskiarvo on noin 70 litraa. Laropiprantti sitoutuu erittdin voimakkaasti
(> 99 %) plasman proteiineihin, eiké sitoutuminen riipu ld&keainepitoisuudesta. Laropiprantti l&pdisee
rottien ja kaniinien istukan.

Biotransformaatio

Nikotiinihappo

Nikotiinihappo kéy lapi huomattavan ensikierron metabolian kahden annoksesta ja
riippuvan reitin kautta. Ensimmadinen reitti johtaa nikotiiniamidiadeniinidinukle
nikotiiniamidin muodostumiseen. Ihmiselimistossa nikotiiniamidi metabolojt
N-metyylinikotiiniamidiksi (MNA) ja N-metyyli-2-pyridoni-5-karboksamigh
reitissa glysiini konjugoituu nikotiinihapon kanssa, jolloin muodostuu ni
Ensimmadinen reitti on vallitseva pienten nikotiinihappoannosten ja hi
Suurempien annosten tai nopeamman imeytymisen jalkeen NAD-gewtyon kyllastyva, ja suurempi
osuus suun kautta annetusta annoksesta paatyy verenkiertoon.m mattomana nikotiinihappona.
Glysiinikonjugaatioreitti ei kyllasty kliinisesti merkittavallg salueella, silla plasman NUA-
pitoisuus suurenee annoksesta riippuvasti, kun annos no 1000 mg:sta 2000 mg:aan.

@snopeudesta
(NAD) ja
elleen péaaasiassa
2PY). Toisessa
nivirtsahappoa (NUA).
man imeytymisen jéalkeen.

In vitro -tutkimuksissa nikotiinihappo ja sen metaht 'i%eivét estdneet CYP1A2-, CYP2B6-,
CYP2C9-, CYP2C19-, CYP2D6-, CYP2E1- tai CY&3A4-vilitteisia reaktioita eikd UGT1A1-
valitteista estradiolin 3-glukuronidaatiota. \\(b

)

®Iiglukuronidaation valityksella ja vahdisemmassa maarin
a jalkeen glukuronidi erittyy ulosteeseen (sapen mukana) ja
lukuronidikonjugaatti ovat tarkeimmat ihmisen plasmassa
utkimuksissa laropiprantin asyyliglukuronidikonjugaatilla oli
vahintaédn 65 kertaa heik affiniteetti DP;-reseptoriin kuin laropiprantilla, joten sill& ei
todennakaisesti ole © laropiprantin DP;-reseptoria salpaavaan vaikutukseen.

Padasiallinen ulo @ tavattava aineosa (73 % radioaktiivisesta annoksesta) on laropiprantti
(koostuu imeytymat¥omasté vaikuttavasta aineesta ja/tai hydrolysoituneesta
glukuronihappoR¥njugaatista). Virtsassa padasiallinen aineosa on asyyliglukuronidikonjugaatti (64 %
radioaktiivisesta annoksesta), ja sen liséksi tavataan pienia maarié lahtdainetta (5 %). Laropiprantin
oksidatiivista metaboliaa katalysoi paaasiassa CYP3A4-entsyymi, mutta asyyliglukuronidaatiota
katalysoivat useat UGT-isoformit (1A1, 1A3, 1A9 ja 2B7).

Laropiprantti
Laropiprantti metaboloituu paaasias

oksidatiivisen metabolian kautta
virtsaan. Laropiprantti ja sen &
Kiertdvat komponentit. In vi

Eliminaatio
Nikotiinihappo
Nikotiinihappo erittyy péaasiassa metaboliitteina virtsaan.

Laropiprantti
Laropiprantti eliminoituu padasiassa asyyliglukuronidaation valitykselld, minka jalkeen glukuronidi

erittyy ulosteeseen (sapen mukana) ja virtsaan. Ihmisille suun kautta annetusta “*C-merkitysta
laropipranttiannoksesta noin 68 % erittyi ulosteeseen (padasiassa lahtdaineena, joka koostuu
imeytymattomasté vaikuttavasta aineesta ja/tai hydrolysoituneesta glukuronihappokonjugaatista) ja
22 % virtsaan (pé&aasiassa metaboliitteina). Suurin osa annoksesta erittyi 96 tunnissa. Laskettu
terminaalinen puoliintumisaika (ty,,) oli noin 17 tuntia, kun 40 mg:n laropipranttiannos annettiin
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kahtena nikotiinihappoa/laropipranttia siséltavana depottablettina ruoan kanssa. Kun laropiprantti
annetaan kerran vuorokaudessa, farmakokineettinen vakaa tila saavutetaan 2 vuorokauden kuluessa, ja
kumuloituminen on véhaista AUC-arvon (noin 1,3-kertainen) ja Crac-arvon (noin 1,1-kertainen)
perusteella.

Ominaisuudet eri potilasryhmissa
Munuaisten vajaatoiminta
Tredaptive: Kayttdd ei ole tutkittu munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa.

Nikotiinihappo: ks. kohta 4.4.

Laropiprantti: Kun laropipranttia annettiin 40 mg:n annoksena vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
sairastaville potilaille, jotka eivat olleet dialyysihoidossa, laropiprantin AUC- ja C.-arvoissa ei
havaittu kliinisesti merkittdvad muutosta terveiden verrokkien arvoihin verrattuna. Koska vaikutuksia
ei havaittu vaikeassa munuaisten vajaatoiminnassa, niita ei todennékdisesti esiinny myoskéaan lievaa
tai kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Tasta tutkimuksesta ei kuitenkaan
voida pééatelld, kuinka munuaisten vajaatoiminnan loppuvaihe ja dialyysihoito vail%@at

laropiprantin farmakokinetiikkaan. Q
Maksan vajaatoiminta ’@
Tredaptive: Kayttdd ei ole tutkittu maksan vajaatoimintaa sairastavien den hoidossa.

Nikotiinihappo: ks. kohdat 4.3 ja 4.4. @

maksasairaus vaikuttaa merkittavasti sen farmakokinetii . Laropiprantin AUC-arvo nousee noin
2,8-kertaiseksi ja Cpax-arvo 2,2-kertaiseksi. @

N

een sukupuolen perusteella. Sukupuolella ei ole

Laropiprantti: Laropiprantti on paaasiassa metaboloitumaﬂé@minoituva laékeaine, joten kohtalainen

Sukupuoli
Nikotiinihappo: Annoksen muuttaminen ei

Kliinisesti merkittavaa vaikutusta nikotiini (pitkévaikutteisen ladkemuodon)
farmakokinetiikkaan. Suun kautta ote otiinihapon hydtyosuus on sama Tredaptivea saavilla
miehilld ja naisilla. Nikotiinivirtsah Ja nikotiinihapon pitoisuus plasmassa on naisilla jonkin
verran suurempi kuin miehilla. @\

Laropiprantti: Annoksen m @minen ei ole tarpeen sukupuolen perusteella. Sukupuolella ei ollut
Kliinisesti merkittavaa v@xsta laropiprantin farmakokinetiikkaan.

lakkaat potilaat .o~ QO
Nikotiinihappoy Ié@éiistéi (> 65-vuotiaista) potilaista ei ole farmakokineettista tutkimustietoa. I1all& ei
ole kliinisesti mevkittavaa vaikutusta nikotiinihapon (pitkévaikutteisen laddkemuodon)
farmakokinetiikkaan 18—65-vuotiaista tehdyn yhdistetyn analyysin perusteella. Suun kautta otetun
nikotiinihapon hyotyosuus ei muutu ian myo6ta.

Laropiprantti: Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen idkkaita potilaita hoidettaessa. 1alla ei ollut
Kliinisesti merkittavaa vaikutusta laropiprantin farmakokinetiikkaan.

Pediatriset potilaat
Tredaptive: Valmistetta ei ole tutkittu lapsipotilaiden hoidossa.

Etninen tausta

Nikotiinihappo: Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen etnisen taustan perusteella. Etnisella taustalla
ei ole Kliinisesti merkittavaa vaikutusta nikotiinihapon (pitkévaikutteisen ladkemuodon)
farmakokinetiikkaan latinalaisamerikkalaista syntyperaa olevien, valkoihoisten, mustaihoisten ja
Amerikan alkuperdisvaestoon kuuluvien tutkittavien farmakokineettisten tutkimustulosten perusteella.
Varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa kiinalaisia potilaita samanaikaisesti Tredaptivella ja
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simvastatiinilla tai etsetimibilla/simvastatiinilla (erityisesti kdytettdessa simvastatiinin annoksia 40 mg
tai enemman). (Ks. kohta 4.4).

Laropiprantti: Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen etnisen taustan perusteella. Etnisella taustalla ei
ollut kliinisesti merkittavaa vaikutusta laropiprantin farmakokinetiikkaan latinalaisamerikkalaista
syntyperéa olevien, valkoihoisten, mustaihoisten, aasialaisten ja Amerikan alkuperéisvaestéon
kuuluvien tutkittavien farmakokineettisten tietojen yhdistetyn analyysin perusteella.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Tredaptive
Haittoja on koe-eldimissa todettu vain silloin, kun on kdytetty altistusta, joka ylittad ihmisille riittavéan

annostuksen niin suuresti, ettd vaikutuksella on kliiniselta kannalta vain vahdinen merkitys.

Nikotiinihapon ja laropiprantin yhteiskaytdn turvallisuutta tutkittiin koirilla ja rotilla. Naissa
yhteiskayttdtutkimuksissa saadut toksikologiset 10ydokset vastasivat erikseen annetuilla
nikotiinihapolla ja laropiprantilla saatuja tuloksia.

Nikotiinihappo \}
Rotilla todettiin mahalaukun degeneraatiota ja maksasolujen vakuollsaatl \ n ne olivat saaneet 6
kuukauden ajan annoksia, joiden aikaansaama systeeminen altistus oI aan 179-kertainen

verrattuna ihmisen altistukseen (AUC) suositeltua vuorokau5|annos ettaessa Kaoirilla todettiin
retinopatiaa ja/tai sarveiskalvoleesioita, kun ne olivat saaneet 6 k| den ajan annoksia, joiden
aikaansaama systeeminen altistus oli vahintaan 240-kertainep vefsattuna ihmisen altistukseen (AUC)
suositeltua vuorokausiannosta kaytettdessa. o

O

Nikotiinihapolla ei ollut karsinogeenista vaikutusta, k@i annettiin hiirille koko elinian ajan. Téassa
tutkimuksessa hiirille annettiin noin 9-13-kertaisia‘agnoksia verrattuna ihmisen
nikotiinihappoannokseen 2000 mg/vrk ihon pinta—@% mukaan médritettyjen annosten (mg/m?)
perusteella. Nikotiinihapolla ei ollut mutag o@ vaikutuksia in vitro -analyyseissa.

Nikotiinihappoon liittyvia hedelmélli;@%kohdistuneita haittavaikutuksia ei havaittu uros- eika
naarasrotilla, kun altistus oli enintga n 391-kertainen verrattuna nikotiinihapon AUC-arvoon
ihmisella suositellun vuorokausha@en aikaansaaman AUC-arvon perusteella.

Nikotiinihappo ei aiheuttan @(ldepémuodostumia rotille eika kaniineille, kun altistus oli rotilla
enintdan noin 253-kertai %a kaniineilla 104-kertainen verrattuna nikotiinihapon AUC-arvoon
ihmisella suositeltua ausiannosta kaytettaessa. Rotilla havaittiin sikioon kohdistuneita toksisia
vaikutuksia (merk%@a sikion painon laskua, johon liittyi luutuneiden risti- ja hantanikamien
vaheneminen, ja nikden sikididen maaran lisdantymisté, joilla todettiin epataydellisesti luutuneita
alueita). Naihin Yikutuksiin ei liittynyt viitteita emoon kohdistuvasta toksisuudesta, kun altistus oli
noin 959-kertainen verrattuna nikotiinihapon AUC-arvoon ihmisella suositeltua vuorokausiannosta
kaytettdessd. Samanlaisia hoitoon liittyneitd muutoksia havaittiin kaniinien sikigilla, mutta ne

esiintyivat emoon kohdistuneiden toksisten vaikutusten yhteydessa, kun altistus oli noin 629-kertainen
verrattuna nikotiinihapon AUC-arvoon ihmisella suositeltua vuorokausiannosta kaytettaessa.

Laropiprantti
Rotilla todettiin ketonuriaa ja maksasolujen sentrilobulaarista hypertrofiaa enintdén 6 kuukautta

kestaneissa toistuvilla annoksilla tehdyissé toksisuustutkimuksissa. Maksasolujen sentrilobulaarinen
hypertrofia oli jyrsijaspesifiseen entsyymi-induktioon sopiva I6yd6s. Annostaso, joka ei aiheuttanut
elaimissa haitallisia vaikutuksia (NOAEL), oli vahintdén 118-kertainen verrattuna ihmisen
altistukseen (AUC) suositeltua vuorokausiannosta kéytettaessa.

Seerumin alaniiniaminotransferaasiarvon (ALAT) nousua todettiin kaikissa koirilla tehdyissa
tutkimuksissa, kun systeeminen altistus oli vahintaan 14-kertainen verrattuna ihmisen altistukseen
(AUC) suositeltua vuorokausiannosta kaytettédessa. Koirilla ei todettu muita vaikutuksia, kun altistus
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oli vahintdén 100-kertainen verrattuna ihmisen altistukseen (AUC) suositeltua vuorokausiannosta
kaytettaessa.

Hiirill ja rotilla tehdyissa 2-vuotisissa tutkimuksissa laropiprantti ei ollut karsinogeeninen
suurimpina testattuina annoksina, jotka olivat vahintdan 218-289-kertaisia verrattuna ihmisen
altistukseen (AUC) suositeltua vuorokausiannosta kéytettaessa.

Laropiprantti ei ollut mutageeninen eiké klastogeeninen geneettisen toksikologian tutkimussarjoissa.

Hedelmallisyyteen kohdistuneita haittavaikutuksia ei havaittu uros- eikéd naarasrotilla, kun
laropipranttia annettiin ennen parittelua ja koko parittelun ajan annoksina, joiden aikaansaama
systeeminen altistus oli vahintaan 289-kertainen verrattuna ihmisen altistukseen (AUC) suositeltua
vuorokausiannosta kéytettdessa.

Laropiprantti ei ollut teratogeeninen rotille eiké kaniineille systeemisen altistuksen ollessa rotilla
vahintddn 153-kertainen ja kaniineilla vahintadn 438-kertainen verrattuna ihmisen altlstukseen (AUCQC)
suositeltua vuorokausiannosta kdytettdessa. Rotilla tehdyissa Ilsaantymlstok3|kolo

tutkimuksissa havaittiin vahaista hoitoon liittynyttd emojen keskimaaraisen paln

heikkenemisté ja sikididen painon laskua, vahaista poikaskuolleisuuden I|s staja yllmaaralsten
kylkiluiden ja rintalastan epatdydellisen luutumisen lisddntymista SIkIOI|| systeemlnen altistus
oli vahintdan 513-kertainen verrattuna ihmisen altistukseen (AUC) sug a vuorokausiannosta

kaytettéessa.
6. FARMASEUTTISET TIEDOT R @'

6.1 Apuaineet @Q

Hypromelloosi (E464) @
Vedeton kolloidinen piidioksidi (E551) \(b
Natriumstearyylifumaraatti @\

Mikrokiteinen selluloosa (E460) .
Kroskarmelloosinatrium
Laktoosimonohydraatti \@

Magnesmmstearaattl

6.2 Yhteensoplmakégﬂudet

Ei oleellinen. \:0

6.3 Kestoaika

Hydroksipropyyliselluloosa (E463) \Q

PVC/Aclar-lapipainopakkaukset: 2 vuotta.
Alumiini/alumiini-lapipainopakkaukset: 18 kuukautta.

6.4 Sailytys

Sailyté alle 30 °C.
Sailyta alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle ja kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Lapinakymaton PV C/Aclar-lapipainopakkaus, jossa on alumiininen paallys. Lapipainolevyssa on
14 depottablettia. Pakkauskoot: 14, 28, 56, 84, 98, 168 ja 196 depottablettia; kerrannaispakkaus, joka
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sisaltdd 196 (2 pakkausta, joissa on 98) depottablettia, ja 49 x 1 depottablettia yksittdispakattuina
perforoiduissa lapipainolevyissa.

Alumiini/alumiini-lapipainopakkaus. Lapipainolevyssa on 7 depottablettia. Pakkauksissa on 14, 28, 56
ja 168 depottablettia ja 32 x 1 depottablettia yksittaispakattuina perforoiduissa lapipainolevyissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissa.
6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Merck Sharp & Dohme Ltd.
Hertford Road, Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU {b'
R

Iso-Britannia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T) @Q

EU/1/08/459/001 . ((\
EU/1/08/459/002 o0
EU/1/08/459/003 {\{b
EU/1/08/459/004 %)
EU/1/08/459/005 ‘\
EU/1/08/459/006 <
EU/1/08/459/007 \fb
EU/1/08/459/008 Q\
EU/1/08/459/009 %)

EU/1/08/459/010 ) é\-

EU/1/08/459/011 \

EU/1/08/459/012

EU/1/08/459/013 A@'\
EU/1/08/459/014 \@
o

9. MYYN@/AN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myoéntdmisen paivamaara: 3. heindkuuta 2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on Euroopan laakeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu.
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Eran vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

Merck, Sharp & Dohme Ltd.
Shotton Lane

Cramlington
Northumberland NE23 3JU
Iso-Britannia

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LHTTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilaake.

o

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET Q(b'

L aéketurvajarjestelma ’@

Myyntiluvan haltijan on varmistettava, ettd myyntilupahakemuksen mo sa 1.8.1. kuvattu
ladketurvajarjestelma on olemassa ja toiminnassa ennen ladkevalmistgel markkinoille tuloa ja niin
kauan kuin ladkevalmiste on markkinoilla. ®

Riskinhallintasuunnitelma (RMP) K “b»

Myyntiluvan haltijan on tehtdva Iééketurvasuunnitelmas@atut la&keturvatoimet siten kuin ne on
esitetty myyntiluvan moduulin 1.8.2. riskinhallintasuu@ massa seké kaikissa ihmisldédkekomitean
(CHMP) hyvéksymissa RMP:n myéhemmissa péi\@Q(SISSé.

CHMP:n ihmisille tarkoitettujen laakevalmj @n riskinhallintajérjestelmié koskevan ohjeen
mukaisesti péivitetyt RMP:t tulee toimitta anaikaisesti seuraavan maaraaikaisen
turvallisuuskatsauksen (PSUR) kanssg@

Liséksi paivitetty RMP tulee toiﬁ

o kun saadaan uutta tieto \ saattaa olla vaikutusta nykyiseen turvallisuusselosteeseen (Safety
Specification), ladket uunnitelmaan tai riskinminimointitoimiin

o 60 paivan kuluess@ kittdvan (ladketurvatoimintaan tai riskin minimointiin liittyvan)
tavoitteen sagy, Isesta

o Euroopan % raston pyynnosté.

A%
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS (Alumiini/alumiini lapipainopakkaus)

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tredaptive 1000 mg/20 mg depottabletit
nikotiinihappo/laropiprantti

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi depottabletti sisaltdd 1000 mg nikotiinihappoa ja 20 mg laropipranttia.

0

-

3. LUETTELO APUAINEISTA

O
Siséltdd myos laktoosimonohydraattia. Katso lisatietoja pakkausselostee(&,

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA Lo
O
14 depottablettia (b'
28 depottablettia @
56 depottablettia N
168 depottablettia @
32 x 1 depottablettia \\(b
%)

)

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVIT{&A ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta. \®
Lue pakkausseloste ennen Q@Ga

&

6. ERITYISYAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOT TA JANAKYVILTA

g

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 30 °C.
Sailyta alkuperéispakkauksessa. Herkka valolle ja kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Merck Sharp & Dohme Ltd.

Hertford Road, Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU (b,
Iso-Britannia (b.

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

N\
EU/1/08/459/009 14 depottablettia *ﬁ
EU/1/08/459/010 28 depottablettia . ((\
EU/1/08/459/011 56 depottablettia O
EU/1/08/459/013 168 depottablettia Qo
EU/1/08/459/014 32 x 1 depottablettia @Q

13. ERANUMERO O

Erd <
o>

14. YLEINEN TOIMITTARNSLUOKITTELU

Reseptilaake. \@A

&

D

| 15. KAYTTQQHAJIEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Tredaptive
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS (PVC/Aclar lapipainopakkaus)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tredaptive 1000 mg/20 mg depottabletit
nikotiinihappo/laropiprantti

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi depottabletti sisaltdd 1000 mg nikotiinihappoa ja 20 mg laropipranttia.

S0

3. LUETTELO APUAINEISTA < \\Y

N

Sisaltad myos laktoosimonohydraattia. Katso lisétietoja pakkausseloste

Fa

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA o

.?80
14 depottablettia Q
28 depottablettia .
56 depottablettia Q\
84 depottablettia
98 depottablettia \\(b
168 depottablettia %)
196 depottablettia @
Kerrannaispakkaus, joka sisaltaa 1@bakkausta, joissa on 98) depottablettia

49 x 1 depottablettia \

b

5. ANTOTAPA JA @ﬁVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.  *¢ (b
Lue pakkausse?s@e ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 30 °C.
Sailyta alkuperéispakkauksessa. Herkka valolle ja kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

Iso-Britannia \OQ

12, MYYNTILUVAN NUMERO(T) N\

J
EU/1/08/459/001 14 depottablettia . Q\\
EU/1/08/459/002 28 depottablettia O
EU/1/08/459/003 56 depottablettia Qo
EU/1/08/459/004 84 depottablettia @Q
EU/1/08/459/005 98 depottablettia ’\
EU/1/08/459/006 168 depottablettia
EU/1/08/459/007 196 depottablettia \
EU/1/08/459/008 49 X 1 depottablettia N\
EU/1/08/459/012 196 (2 pakkausta, josi\ 98) depottablettia

N
13. ERANUMERO A\
(0»'
Erd Q)A

14.  YLEINEN FOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilaake.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Tredaptive
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VALIPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Kerrannaispakkaus, joka sisaltéd 196 (2 pakkausta, joissa on 98) depottablettia - Ei Blue Boxia
(PVC/Aclar lapipainopakkaus)

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tredaptive 1000 mg/20 mg depottabletit
nikotiinihappo/laropiprantti

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi depottabletti sisaltdd 1000 mg nikotiinihappoa ja 20 mg laropipranttia. {b@.
P \Q

3. LUETTELO APUAINEISTA RN
N

Sisaltad myos laktoosimonohydraattia. Katso lisétietoja pakkausseltﬁ%ta.

S

4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA o (0

98 depottablettia. Osa kerrannaispakkausta, ei myyga @g een

Q\

2\
5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSWCREITTI (ANTOREITIT)

-

Suun kautta. 5@
Lue pakkausseloste ennen kéyttbé.’\%

A&

6. ERITYISVAROI&NVALM ISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVIL{{L NAKYVILTA

Ei lasten quttL{ﬁ)@(Qa nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 30 °C
Sailyta alkuperaispakkauksessa. Herkké valolle ja kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/08/459/012 (b(b'

13. ERANUMERO

.. N)
Era ((\\\

14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU on

. @
Reseptilaake.
Q\
\\fb’
| 15. KAYTTOOHJEET oY
XY
K\
| 16. TIEDOT PISTEKIRIQIFDRSELLA
N
RY4
NG
O
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tredaptive 1000 mg/20 mg depottabletit
nikotiinihappo/laropiprantti

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

MSD @,

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA N

EXP \\ﬁ(\

4.  ERANUMERO 7)‘
Lot . @Q
®\
5. MUUTA \gb'
x<Q
N
o

&

B0

>
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Tredaptive 1000 mg/20 mg depottabletit
nikotiinihappo/laropiprantti

Lue tdma pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat 1adkkeen ottamisen, silla se sisaltéaa

sinulle tarkeita tietoja.

- Sailyta tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laékarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on maarétty vain sinulle eiké sité tule antaa muiden kayttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heill& olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kaanny ladkarin tai apteekkihenkilékunnan puoleen, vaikka
kokemiasi haittavaikutuksia ei olisikaan mainittu tassé pakkausselosteessa.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

1. Mité Tredaptive on ja mihin sitd kaytetaan

2. Mitasinun on tiedettavd, ennen kuin otat Tredaptivea (b»

3. Miten Tredaptive otetaan (b'

4. Mahdolliset haittavaikutukset OQ

5. Tredaptiven sdilyttdminen 5’\\'\

6. Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa *Q

1. Mita Tredaptive on ja mihin sitd kdytetaan ‘?00(0

Laakkeesi nimi on Tredaptive. Se sisaltada kahta vaikuttav. etta:

o nikotiinihappoa, joka on veren rasvoihin vaikut lddke, ja

o laropipranttia, joka vahentaa ihon punoitusté’{bon punoitus on nikotiinihapon yleinen
haittavaikutus.

\\’b

Miten Tredaptive vaikuttaa

Tredaptivea kdytetaan ruokavalion

o vahentdmaan ’pahan’ kolestey@#™maaraé. Tredaptive pienentda kokonaiskolesterolin, LDL-
kolesterolin, triglyseridei@isuttujen rasva-aineiden ja apo-B:n (LDL:n osan) pitoisuutta
veressa.

o lisdédmaan ‘hyvan’ k%@rolin (HDL-kolesterolin) ja apo A-l:n (HDL:n osan) pitoisuutta.

Mit& minun pitaa ﬁ;\ﬁ‘kolesterolista ja triglyserideista?
Kolesteroli on yk iston lukuisista rasva-aineista. Kokonaiskolesteroli koostuu péaasiassa
”pahasta” LDLNkoJesterolista ja "hyvéstd” HDL-kolesterolista.

LDL-kolesterolia kutsutaan usein ”pahaksi” kolesteroliksi, koska se voi keraantya valtimoiden
seindmiin ja muodostaa niihin kovettumia eli plakkia. Nama plakkimuodostumat voivat vahitellen
johtaa valtimoiden ahtautumiseen. Ahtautuminen voi hidastaa tai estda veren virtausta elintérkeisiin
elimiin, kuten syddmeen tai aivoihin. Jos verenvirtaus estyy, seurauksena voi olla sydankohtaus tai
aivohalvaus.

HDL-kolesterolia kutsutaan usein "hyvéksi” kolesteroliksi, koska se estdd ”pahan” kolesterolin
kertymista valtimoiden seinamiin ja suojaa sydansairauksilta.

Triglyseridit ovat toinen elimiston rasva-ainetyyppi. Ne voivat lisata sydansairauksien vaaraa.
Kolesteroliarvon kohoaminen ei yleensa aiheuta aluksi minkaanlaisia oireita. Kolesteroliarvo saadaan

selville yksinkertaisella verikokeella. Kay saannollisesti ladkérin vastaanotolla, jotta
kolesteroliarvoasi voidaan seurata ja voit keskustella laékérin kanssa hoidon tavoitteista.
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Tredaptivea kaytetaan ruokavalion ja liikunnan lisdna aikuisille potilaille, joilla on primaarinen

hyperkolesterolemia tai sekamuotoinen dyslipidemia:

o kun kolesteroliarvo ei korjaudu pelkélla statiinilaakityksella (statiinit ovat maksan kautta
vaikuttavia kolesteroliarvoa alentavia laakkeitd);

o kun statiiniladkitys ei sovi tai statiinien kayttoa ei suositella.

Potilailla, joilla on sekamuotoinen dyslipidemia, on korkea "pahan” LDL-kolesterolin ja triglyseridien
(rasva-ainetyyppi) pitoisuus veressa seka alhainen ”hyvan” HDL-kolesterolin pitoisuus. Primaarisessa
hyperkolesterolemiassa kolesterolin pitoisuudet veresséd ovat korkeat. Primaarinen tarkoittaa, etta
hyperkolesterolemialla ei ole mitdan tunnistettavaa aiheuttajaa.

2. Mita sinun on tiedettavéa, ennen kuin otat Tredaptivea

Alé ota Tredaptivea, jos

o olet allerginen nikotiinihapolle, laropiprantille tai taméan ladkkeen jollekin n}@ aineelle
(lueteltu kohdassa 6)

J sinulla on maksaongelmia .\QQ

o sinulla on mahahaava \\'

. sinulla on valtimoverenvuoto.

Ala ota Tredaptivea, jos sinulla on jokin edella mainituista. Jos @varma, kysy ladkarilta tai
apteekista neuvoa ennen kuin otat Tredaptivea. ‘?b'

Varoitukset ja varotoimet (b

Kerro ladkarille kaikista sairauksistasi. Kysy Iéakanilt@i apteekista neuvoa ennen ladkkeen ottamista
ja ladkkeen kayton aikana, jos: @

. sinulla on joitakin allergioita

. sinulla on joskus ollut jokin maksasa (leltaisuutta (maksahdirio, joka aiheuttaa ihon ja
silmanvalkuaisten keltaisuutta) tai Sa-sappisairaus (maksa ja sappitiet)

sinulla on munuaisongelmia

sinulla on kilpirauhasen hai @

lihasongelmia kole 1a alentavien laékkeiden, nk. statiinien tai fibraattien kayton yhteydessé
sinulla on selittg ymid lihaskipuja, lihasten aristusta tai lihasheikkoutta. Kerro heti
laékarille, ioé Ila on téllaisia oireita

sinulla k@ea verensokeriarvo tai diabetes

sinulla &kin sydénsairaus

olet menossa leikkaukseen

sinulla on Kihti

sinulla on alhainen fosforipitoisuus

olet yli 70-vuotias

kaytét simvastatiinia (statiini) tai muuta ladkettd, joka siséltada simvastatiinia ja olet kiinalainen.

kaytat runsaasti alkoholi
sinulla tai Iéhisukulai? i on perinndllinen lihassairaus tai sinulla on joskus ollut

Ellet ole varma, koskeeko jokin edella mainituista sinua, kysy laékérilta tai apteekista neuvoa ennen
kuin otat Tredaptivea.

Verikokeet ja seuranta

o Kay saannollisesti ladkarin vastaanotolla, jotta (pahan) LDL-kolesterolin ja (hyvan) HDL-
kolesterolin arvoa ja triglyseridiarvoa voidaan seurata.

o Ennen Tredaptive-hoidon aloittamista ladkari méaaraa verikokeita maksasi toiminnan
tarkistamiseksi.
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o Laakari voi maaréata verikokeita ajoittain myds Tredaptive-hoidon aikana, jos hdn haluaa
seurata maksasi toimintaa ja muita haittavaikutuksia.

Lapset ja nuoret
Tredaptivea ei ole tutkittu alle 18-vuotiaiden lasten ja nuorten hoidossa. Siksi alle 18-vuotiaiden
lasten ja nuorten ei pida kayttaa Tredaptivea.

Muut ladkevalmisteet ja Tredaptive
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytét tai olet askettdin kayttanyt muita
ladkkeitd, myos ladkkeitd, joita ladkari ei ole madrannyt, sekd vitamiineja ja luontaistuotteita.

Kysy erityisesti neuvoa laakarilta tai apteekista, jos kdytat jotakin seuraavista ladkkeista:

o verenpainelaakkeet

o kolesteroliladkkeet, jotka kuuluvat niin kutsuttujen sappihappoja sitovien aineiden ryhmaan,
kuten kolestyramiini

tsidovudiini, HIV-infektion hoitoon kaytettava ladke

midatsolaami, laéketieteellisten toimenpiteiden yhteydessa kaytettava unilé@gb’
nikotiinihappoa siséltavat vitamiinit tai lisaravinteet 9

klopidogreeli ja asetyylisalisyylihappo (ASA), veritulppien ehkéisy)m@( tavat ladkkeet
statiineiksi kutsutut kolesteroliladkkeet. \\,

Jos olet kiinalainen, kerro laékérille myds, jos kaytat simvastatiinia(@ﬁni) tai muuta ladkettd, joka
siséltad simvastatiinia.

Ellet ole varma, koskeeko jokin edella mainituista sinua, k}%ﬁkﬁrilté tai apteekista neuvoa ennen
kuin otat Tredaptivea. @Q

*

Tredaptive ruuan, juoman ja alkoholin kanssa N

o Punoituksen valttdmiseksi ala juo alkohgh %’éiké kuumia juomia tai nauti voimakkaasti
maustettuja ruokia lahell& Tredaptiv ksen ottoajankohtaa

o On tarkeéd, ettd noudatat jéljemp%ﬁnettuja ohjeita, ks. kohta 3 Miten Tredaptive otetaan.

Raskaus ja imetys ’\6

Tredaptivea ei suositella rask @lkana, ellei se ole selvasti valttamatonta.

Keskustele ladkarin kanssa e%w uin otat Tredaptivea, jos:

o olet raskaana tai sw& elet raskautta. Ei tiedetd, voiko Tredaptive vahingoittaa sikitta.

o imetat tai SUUNR] imettamista. Ei tiedetd, erittyyko Tredaptive didinmaitoon, mutta
nikotiinihapﬁo%misteen toinen vaikuttava aine, erittyy kuitenkin aidinmaitoon.

Kysy Iéékérilté\e?apteekista neuvoa ennen tdman ladkkeen kayttod. Ladkari paattaa, sopiiko
Tredaptive sinulle.

Ajaminen ja koneiden kaytt6

Joillakin ihmisilla esiintyy huimausta Tredaptiven ottamisen jalkeen. Valta ajamista ja koneiden
kayttoa Tredaptive-tablettien ottamisen jalkeen, jos sinulla esiintyy huimausta.

Tredaptive sisaltaa laktoosia

Tredaptive sisédltaa laktoosia eli maitosokeria. Jos sinulla on todettu jokin sokeri-intoleranssi,
keskustele 14&kéarin kanssa ennen tdméan ladkevalmisteen ottamista.

3. Miten Tredaptive otetaan

Ota tata ladketta juuri siten kuin laakari on maarannyt. Tarkista ohjeet la&kéarilta tai apteekista, jos olet
epavarma.
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Kuinka paljon ladketta otetaan

o Hoito aloitetaan yhdella tabletilla vuorokaudessa.

o Neljén viikon kuluttua laakari voi nostaa annoksen kahteen tablettiin vuorokaudessa.

o Jos vaihdat ladkevalmisteesta, joka siséltdd 2000 mg tai enemman hitaasti vapautuvaa
nikotiinihappoa, laékéri voi neuvoa sinua aloittamaan Tredaptiven oton annoksella 2 tablettia
vuorokaudessa. Jos vaihdat ld&kevalmisteesta, joka sisaltdd vahemmén kuin 2000 mg hitaasti
vapautuvaa nikotiinihappoa, sinun pita4 aloittaa Tredaptiven otto annoksella yksi tabletti
vuorokaudessa. 4 viikon jalkeen laékéri saattaa nostaa Tredaptive-annoksesi tasolle kaksi
tablettia vuorokaudessa.

Miten la8ke otetaan

o Ota Tredaptive kerran vuorokaudessa, illalla tai nukkumaan mennessa.

o Ota Tredaptive ruoan kanssa.

o Niele tabletti kokonaisena. Jotta ladkkeesi vaikuttaisi toivotulla tavalla, &l puolita, riko,
murskaa alaka pureskele tablettia ennen nielemista.

. Al4 juo alkoholia &laka kuumia juomia tai nauti voimakkaasti maustettuja r
Tredaptive-annoksen ottoajankohta on lahelld. Nain voit vahentda punoi
(ihon punoitusta, kuumotusta, kutinaa tai pistelyd, jota esiintyy erityis@
ja ylaselan alueella).

. Asetyylisalisyylihapon ottaminen ennen Tredaptive-annosta ei @ré punoitusta enempaa
kuin Tredaptiven ottaminen yksinaan. Siksi asetyylisalisyyliha%/yottaminen ei ole
valttamatonta punoituksen vahentdmiseksi. Jos otat asetyyliSadsyylihappoa jostain muusta
syystd, noudata ladkarin ohjeita. . .@

, JOS
n liittyvia oireita
¥an, kaulan, rinnan

Jos otat enemman Tredaptivea kuin sinun pitaisi

. Yliannostustapauksissa on raportoitu seuraavia @ttavaikutuksia:
punoitus, paansarky, kutina, pahoinvointi, @aus, oksentelu, ripuli, vatsakipu/vatsavaivat ja
selkakipu.

. Jos olet ottanut enemman ladketta ku %n pitéisi, kysy heti neuvoa laakariltd tai apteekista.

Jos unohdat ottaa Tredaptive-ann g’
. Jos unohdat yhden annoksep, ota ylimaaraistd annosta. Jatka hoitoa tavanomaisella
annoksella seuraavana ia i nukkumaan mennessési. Jos Tredaptive-annokset ovat jaaneet

ottamatta 7 perakkaise ivana tai kauemmin, neuvottele 1aakarin kanssa ennen kuin aloitat
Tredaptive-hoidon ysdefleen.

Jos lopetat Tred‘a t oton

Alé lopeta Treda -hoitoa neuvottelematta la&kérin kanssa. Kolesteroliarvosi saattavat nousta
uudelleen.

Jos sinulla on kysymyksia tamén ladkkeen kaytostad, kaanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, timékin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita
saa.

Tredaptiven haittavaikutuksia ovat:
Hyvin yleiset (useammin kuin yhdella kayttajalla kymmenesta)
. ihon punoitukseen liittyvat oireet (joihin yleensa kuuluvat ihon punoitus, kuumotus, kutina tai

pistely erityisesti paan, kaulan, rinnan ja ylaselén alueella). Jos ihon punoitusoireita esiintyy, ne
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ovat yleensa voimakkaimpia hoidon alussa ja lievittyvat ajan myo6ta.

Yleiset (harvemmin kuin yhdella kayttajalla kymmenestd)
paansarky

kasien tai jalkojen pistely tai puutuminen
vatsakipu

ripuli

vatsavaivat tai naréstys

pahoinvointi (huonovointisuus)
oksentelu

kutina

ihottuma

nokkosihottuma.

Melko harvinaiset (harvemmin kuin yhdella kéayttajalla sadasta)

kihti

unettomuus (b®
heitehuimaus OQ
sydamentykytys ,’\\'\

alhainen verenpaine

hengenahdistus %Q
ihon kuivuminen *
ihottuma, johon liittyy tasaisia, punaisia laiskia - @
lihaskipu tai lihasten arkuus o
vilunvaristykset Q{b'

kipu .

sormien, varpaiden tai nilkkojen turvotus. Q\

Liséksi on todettu jokin tai useampia seuraa@bireista osana Tredaptiven aiheuttamaa allergista

reaktiota.

o kasvojen, huulten, Kielen ja/tai n turpoaminen, joka voi aiheuttaa hengitys- tai
nielemisvaikeuksia (angioedv\&y, joka voi vaatia valitonta hoitoa)

pyOrtyminen

hengenahdistus \

virtsan- ja ulosteenpiQétyskyvyttomyys
kylma hiki

vapina |, *¢

vilunviristy Q

verenpaM nousu

huulten turvotus

polttelun tunne

koko keholle levinnyt ihottuma
nivelkipu

jalkojen turvotus

nopea sydamen syke.

Harvinaiset (harvemmin kuin yhdella kayttajalla tuhannesta)
nenén vuotaminen

heikentynyt glukoosin (sokeri) sieto

ahdistuneisuus

migreeni-paansarky

pydrtyminen

nopea tai epasaannollinen sydamensyke
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heitehuimaus seisomaan noustessa

royhtaily

mahahaava

ihon hairid, johon liittyy tummia sametinpehmeité laiskid, joista kdytetddn nimea acanthosis
nigricans

tummuneet ihoalueet

hikoilu

lihasheikkous

heikkous

yleinen turvotus.

Tuntematon: saatavissa oleva tieto ei riita yleisyyden arviointiin

Liséksi seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu Tredaptiven ja/tai muiden nikotiinihappoa

sisaltavien ladkkeiden (yksindan ja/tai yhdessa erdiden muiden kolesterolildékkeiden kanssa)

markkinoillaolon aikana:

. akillinen vakava allerginen reaktio (anafylaktinen sokki). Sen oireita ovat olle drtyminen,
hengenahdistus, hengityksen vinkuminen tai hengitysvaikeudet, kasvojen, h(ﬁyja kielen
turpoaminen, ihon kutina tai nokkosihottuma. Tallainen reaktio vaatii onta ladkarin
hoitoa. .

. silmien héiridt nimelta toksinen heikkonékdisyys (amblyopia) jar \ainen makulaarinen
turvotus, joka voi johtaa naén sumentumiseen, heikkenemisee .@ enetykseen

. ihon ja/tai silmien keltaisuus (keltatauti) &

. rakkulainen ihottuma. @

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laakarille tai
kaikkia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole maing

5. Tredaptiven sdilyttaminen \(b

Ei lasten ulottuville eika nakyville. @Q

Ala kayta tata ladketta ulkopakka is&da ja lapipainolevyssa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran
(Kéyt. viim./EXP) jélkeen. \

Sailyté alle 30 °C. Sailyt3 perdispakkauksessa. Herkka valolle ja kosteudelle.

Laakkeitd ei tule.he’ kviem&iriin eikd havitta4 talousjtteiden mukana. Kysy kayttaméattomien
laékkeiden hé@esté apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa

Mita Tredaptive sisaltda

° Vaikuttavat aineet ovat nikotiinihappo ja laropiprantti. Yksi tabletti siséltdd 1000 mg
nikotiinihappoa ja 20 mg laropipranttia.

o Muut aineet ovat: hypromelloosi (E464), vedetdn kolloidinen piidioksidi (E551),
natriumstearyylifumaraatti, hydroksipropyyliselluloosa (E463), mikrokiteinen selluloosa
(E460), kroskarmelloosinatrium, laktoosimonohydraatti ja magnesiumstearaatti.

Léaake toimitetaan depottabletteina. Ne ovat tabletteja, joista vaikuttavat aineet vapautuvat hitaasti
pitemman ajan kuluessa.
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Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
Depottabletit ovat kapselin muotoisia valkoisia tai vaaleita tabletteja, joissa on toisella puolella
merkintd “552”.

Lapinakyméaton PVC/Aclar-lapipainopakkaus, jossa on alumiininen paallys. Pakkauskoot: 14, 28, 56,
84, 98, 168 ja 196 depottablettia; kerrannaispakkaus, joka sisaltad 196 (2 pakkausta, joissa on 98)
depottablettia, ja 49 x 1 depottablettia yksittaispakattuina perforoiduissa lapipainolevyissa.

Alumiini/alumiini-lapipainopakkaus. Pakkauksissa on 14, 28, 56 tai 168 depottablettia ja 32 x 1
depottablettia yksittaispakattuina perforoiduissa lapipainolevyissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija Valmistaja

Merck Sharp & Dohme Ltd. Merck Sharp & Dohme Ltd.
Hertford Road, Hoddesdon Shotton Lane, Cramlington
Hertfordshire EN11 9BU Northumberland NE23 3 JU @
Iso-Britannia Iso-Britannia (b'

Lisatietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen @?

Belgique/Belgié/Belgien Luxembourg/ % urg

MSD Belgium BVBA/SPRL MSD Belgiu SPRL

Tél/Tel: 0800 38 693 (+32 (0)27766211) Tél/Tel: 080 693 (+32 (0)27766211)
dpoc_belux@merck.com dpoc | merck com

buarapus M@orszag

Mepk [apm u Joym benrapus EOOJ] ’1\4 Pharma Hungary Kft.

Ten.: +359 2 819 3737 Crel.: +36 1 888 53 00
info-msdbg@merck.com \\(b 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 (b\~® malta_info@merck.com

Danmark @A Nederland

MSD Danmark Aps.\& Merck Sharp & Dohme BV

TIf: +45 4482 40 Tel: 0800 99 99 000 (+31 23 5153153)
dkmall@merclﬁol medicalinfo.nl@merck.com
Deutschland Norge

MSD SHARP & DOHME GMBH MSD (Norge) AS

Tel: 0800 673 673 673; (+49 (0) 89 4561 2612)  TIf: +47 3220 73 00

e-mail@msd.de msdnorge@msd.no

Eesti Osterreich

Merck Sharp & Dohme OU Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +372 6144 200 Tel: +43 (0) 1 26 044
msdeesti@merck.com msd-medizin@merck.com

E)LGdo Polska

BIANEZ A.E MSD Polska Sp. z 0.0.

TnA: +3 0210 80091 11 Tel.: +48 22 549 51 00
Mailbox@vianex.gr msdpolska@merck.com
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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 Romania

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

Tél: + 33 (0) 1 80 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. r {b'

Simi: +354 535 7000 Tel.: +421 2 58282010 OQ
msd_sk@merck.com 5’\\'\

Italia Suomi/Finland

MSD ltalia S.r.1. MSD Finlan@

Tel: +39 06 361911 Puh/Tel: &3 )9 804650

medicalinformation.it@merck.com info@ i

Konpog SV@%
“N\Jerc

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited A k Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tn: 80000 673 (+357 22866700) QIeI: +46 77 5700488
cyprus_info@merck.com \\(b medicinskinfo@merck.com

Latvija @Q United Kingdom

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija é\' Merck Sharp and Dohme Limited

Tel: +371 67364 224 \ Tel: +44 (0) 1992 467272
msd_lv@merck.com \@ medicalinformationuk@merck.com

RY4

Lietuva
UAB Merck Sharp ‘&%g%e
Tel. +3705 278

msd_Iietuva@% .com
Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK/VVVV}

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilta
http://www.ema.europa.eu.
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