


1. A GYOGYSZER NEVE

Tredaptive 1000 mg/20 mg modositott hatdanyagleadasu tabletta.

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
1000 mg nikotinsav és 20 mg laropiprant modositott hatéanyagleadasu tablettanként.

Ismert hatasu segédanyag(ok):

128,4 mg lakt6z-monohidrat mddositott hatéanyagleadasu tablettanként. X

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban. (0/{/‘00
oS

3. GYOGYSZERFORMA 'S

Modositott hatdanyagleadasu tabletta. %o\*g

Kapszula-formaj, fehér-tortfehér tabletta, egyik oldalan ,,552” jelzéssel ell&a.

4, KLINIKAI JELLEMZOK \(&\
4.1 Terapias javallatok O/l:b

A Tredaptive a dyslipidaemia kezelésére javallott, folg? ombinalt, kevert dyslipidemiaban
(jellemzo6i az emelkedett LDL-koleszterin- és trlgll zint, valamint alacsony
HDL-koleszterinszint) és els6dleges hyperchole emlaban (heterozigdta familiaris és nem
familiaris) szenved6 feln6tt betegek kezelés%

A Tredaptive-ot HMG-CoA reduktaz w rokkal (sztatinokkal) kombinaciéban kell alkalmazni,
amennyiben a HMG-CoA reduktaz i r monoterépia koleszterincsokkent6 hatasa nem kielégito.
Monoterapiaként csak olyan be}g&seten alkalmazhato, akiknél a HMG-CoA reduktéz inhibitorok
alkalmazasa nem megfeleld, il akik nem toleraljak a HMG-CoA reduktaz inhibitorokat. A diétat
és egyéb nem farmakologl‘a% egli kezeléseket (pl.: testmozgas- és sulycsokkentés) a Tredaptive-val
torténd kezelés ideje alatﬁll}\ olytatni kell.

4.2  Adagolas e{{@élmazas

Adagolas
A kezd6 & api egy modositott hatéanyagleadasu tabletta (1000 mg nikotinsav/20 mg laropiprant).
Négy a betegek adagjanak emelése javasolt a 2000 mg/40 mg fenntarté dozisig, két darab
(eg& nt 1000 mg/20 mg-os) mddositott hatdanyagleadasu tabletta napi egyszeri bevételével. A
0 mg/40 mg-os adagot meghalad6 dézisok alkalmazéasat nem vizsgaltak, ezért alkalmazasuk
m javasolt.

Ha a Tredaptive kevesebb, mint 7 egymast kovetd napon at marad ki, a beteg a kezelést az utoljara
eldirt adagolas szerint folytathatja. Ha a Tredaptive 7, vagy annal tobb egymast kovetd napon at
marad ki, a terapiat az 1000 mg/20 mg-os adaggal kell folytatni egy héten at, a 2000 mg/40 mg-os
fenntartd dozisra torténd attérés elott.

2000 mg vagy ennél magasabb nikotinsavtartalmu retard készitményt szed6 betegek Tredaptive-ra
térténd atallaskor a 2000 mg/40 mg-os adaggal kezdjék a gydgyszer szedését. A 2000 mg-nal
alacsonyabb nikotinsavtartalmu retard készitményt szed6 betegek a terapiat az 1000 mg/20 mg-0s
kezd6 dozissal inditsak, majd négy hét utan emeljék a fenntartd adagot 2000 mg/40 mg-ra. Azonnali
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felszabadulasu nikotinsavat szed6 betegek Tredaptive-ra torténd atallaskor a terapiat az
1000 mg/20 mg-os dézissal kezdjek, majd négy hét utan térjenek at a 2000 mg/40 mg-os fenntarto
dozis alkalmazésara.

Idds kor
1d6s koru betegekben dozismodositasra nincs sziikség.

Gyermekpopulacio
A Tredaptive biztonsagossagat és hatasossagat 18 éves kor alatti gyermekeknél nem allapitottak meg.
Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

X

Maj- vagy veseelégtelenségben szenvedd betegek ¢ Q
A Tredaptive alkalmazéasat maj- vagy veseelégtelenségben szenved6 betegekben nem vizsgaltike

tébbi nikotinsavat tartalmazo6 gyogyszerhez hasonloan a Tredaptive is ellenjavallt jelent6s v
ismeretlen eredeti majmiikodési zavar esetén. Veseelégtelenségben szenvedd betegeknél @@atesan
alkalmazand6, mert a nikotinsav és metabolitjai fOként a veséken keresztiil valasztoédn (lasd 4.3,

4.4 és 5.2 pont). (%)
QD
Egyidejii kezelés
Az acetilszalicilsav nem csokkenti tovabb a Tredaptive alkalmazéasa mellett @ert kipirulas mértékét. A
Kipirulas tineteinek enyhitése céljabol tehat szlikségtelen acetilszalicils zelést folytatni (lasd

5.1 pont). . <
\Y

Mivel az epesavkotok egyiittes alkalmazasa csokkentheti a sav@& : nikotinsavat) tartalmazo
gybgyszerkészitmények biohasznosithatosagat, ajémlott,(fgg?v redaptive alkalmazasa t6bb mint

1 oraval az epesavkoto szedését megelézden, vagy tobb oOraval utana torténjen (lasd 4.5 pont).

Az alkalmazas modja o

A tablettakat egészben, étellel egyitt kell bevenn&e, vagy lefekvéskor. A modositott
hatéanyagleadas megorzése érdekében a tabl at lenyelés eldtt nem szabad szétvagni, eltorni,
poritani, vagy szétragni. A kipirulas elb’for%( sanak csokkentése érdekében a gydgyszer bevételének
idején kertilni kell az alkohol vagy fog\@a , illetve csip6s ételek fogyasztasat.

4.3 Ellenjavallatok . Q%

%
o A készitmény hatéam@val vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni

talérzékenység.
. Jelent6s vagy 1
o Aktiv pepti

o Arteriéli;l? és.

etlen eredetli majmikodési zavar.
kélybetegség.

4.4 Ift@]eges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos 6vintézkedések
O

Ha %ﬁsedaptive sztatinnal egyUttesen kerdl alkalmazasra, olvassa el az adott gydgyszerkészitmeny
a

% azasi eloirasat.

A készitmény majmiikédésre gyakorolt hatdsa

Az azonnali felszabaduldsu (kristalyos) nikotinsavrol a Tredaptive-ra torténd atallast nem vizsgaltak.
Az azonnali felszabadul&su nikotinsavrol azonos dézisa, hosszd tdvon hatd nikotinsav-készitményekre
valté betegeknél azonban sulyos hepatikus toxicitast — a fulminans hepatikus nekrozist is beleértve —
figyeltek meg. Ennek megfelel6en az azonnali felszabadulasu nikotinsavrol a Tredaptive-ra valto
betegeknek el6szor az 1000 mg/20 mg-os ddzist kell kapniuk.

A Tredaptive 6vatosan adandé olyan betegeknek, akik jelentés mennyiségii alkoholt fogyasztanak,
és/vagy kortorténetiikben majbetegség szerepel.



A tobbi lipidcsokkent6 kezeléshez hasonldan a nikotinsav-tartalmi gyogyszerek is dsszefliggésbe
hozhatdak az abnormalis majfunkcids eredményekkel (Iasd 4.8 pont). A terapia befejezését kovetden a
transzaminazok szintjének emelkedése visszafordithat6 volt.

A majfunkcids vizsgalatok elvégzése a terapia megkezdésekor, az elsé év soran 6-12 hetente, majd ezt
kovetden rendszeresen (pl.: félévente) javasolt. Emelkedett transzaminaz-szintek esetén a betegeket a
rendellenességek megsziinéséig figyelemmel kell kisérni. Ha az alanin-aminotranszferaz (ALT) vagy
aszpartat-aminotranszferaz (AST) szintjei folyamatosan meghaladjak a normalérték felsé hataranak
3-szorosat, a Tredaptive dézisanak csokkentése vagy szedésének abbahagyésa javasolt.

A készitmeény vazizomzatra gyakorolt hatasai "QQ\'
A nikotinsav lipidcsokkent6 dozisanak (> napi 1000 mg) HMG-CoA reduktaz inhibitorokkal /1/
(sztatinokkal) torténo egyiittes alkalmazasa ritkan 6sszefiiggésbe volt hozhato6 a Q(O
myopathiaval/rhabdomyolysissel (lasd 4.8 pont). Q

Sztatinokat és a Tredaptive-ot egyUttesen alkalmazni kivané orvosoknak koriiltekin{@@p kell
felmérniiik a lehetséges elényoket és kockazatokat, valamint kiemelt figyelmet rditaniuk az
izomfajdalom, -érzékenység vagy -gyengeség barmely jelére vagy tiinetére, 6 a terapia elso
hoénapjaiban, illetve barmely gydgyszer dézisanak megemelésekor. llyen e en javasolt
id6k6zonként a szérum kreatin-kindz (CK) teszt elvégzése, de nincs arr tkozdan garancia, hogy
ez a fajta monitorozas megel6zné a sulyos myopathia eléfordulasat, @

AN
Ovatosan kell eljarni olyan betegek esetében, akiknél fennéllnqgﬁ.%lbdomiolizisre hajlamosito

tényezok: /1/

o 70 évnél magasabb életkor \(\O

o Vesekarosodas Q

o Nem kontrollalt hypothyroidismus ‘Q

o Egyéni vagy familiaris, 6rokletes izomre enesseg a kortorténetben

o Sztatin vagy fibrat alkalmazasa melle ¢p6 muscularis toxicitas a kortérténetben
[ ]

Talzott mértéki alkoholfogyasztas\g

®)
Amennyiben Tredaptive és valamelwsztatin alkalmazasa mellett izomfajdalom, -gyengeseg vagy
-goresok l1épnek fel, el kell vege @a eteg kreatin-kindz szintjeinek mérését. Ha a beteg nem végzett
kimeritd testmozgést és a me&éredmények mégis jelentds emelkedést (a normalérték felsd
hataranak tébb mint étszérb\'g') mutatnak, a kezelést fel kell fliggeszteni.

Rassz 9D

Egy folyamatban l’q&i klinikai eredményt értékeld vizsgalat idokozi analizise sordn egy filiggetlen, a
biztonsagossage@rliigyeld bizottsag a Tredaptive-ot és 40 mg szimvasztatint szed§ kinai betegek
kdrében a v ggf magasabb aranyban azonositott myopathiat. Ezért dvatosnak kell lenni kinai betegek
Tredap‘ti | és szimvasztatinnal, vagy ezetimibbel/szimvasztatinnal torténd egyiittes kezelése soran
(ktlong 0 mg vagy ezt meghalad6 szimvasztatin dozisok esetén). Mivel a sztatinok okozta
my$a kockazata dozisfiiggé, a Tredaptive és 80 mg szimvasztatin vagy 10/80 mg

timib/szimvasztatin egyttes alkalmazésa kinai betegek esetében nem ajanlott. Nem ismert, hogy a

redaptive és szimvasztatin vagy ezetimib/szimvasztatin egyuttes alkalmazasa mas azsiai betegekben

megemeli-e a myopathia kockazatat.

Vesefunkcids zavar
Mivel a nikotinsav és metabolitjai a veséken keresztul valasztddnak ki, a Tredaptive-ot vesefunkcids
zavarban szenvedd betegek esetén koriiltekintden kell alkalmazni.

A glukdzszintre gyakorolt hatas
A nikotinsavat tartalmazé gyogyszereket 6sszefliggésbe hoztadk az éhomi vércukor-értékek
novekedésével (lasd 4.8 pont). Diabétesz fennallasa vagy gyanUja esetén a betegeket szigoru




megfigyelés alatt kell tartani. Szikségessé valhat az étrend és/vagy a hipoglikémias terapia
modositasa.

Akut koronaria-szindréma

A tdbbi nikotinsavtartalmua gyogyszerhez hasonléan, évatosan kell eljarni, ha a Tredaptive instabil
anginaban szenvedd vagy az MI akut fazisaban 1évé betegekben kertil alkalmazésra, killondsképpen,
ha ezek a betegek egyidejlileg vazoaktiv gyogyszereket, pl.: nitratokat, kalciumcsatorna-blokkolokat
vagy adrenerg-blokkol6 agonistakat is kapnak.

Hematologiai hatasok
A tdbbi nikotinsavtartalmu gyogyszerhez hasonléan, a Tredaptive-ot (2000 mg/40 mg) dsszerggésbs\'
hoztak a vérlemezkék szdmanak enyhe csdkkenésével (lasd 4.8 pont). A miitét el6tt allo betegek
ennek megfelelden kiemelt figyelemben kell részesiteni. /1/
&

A hugysavra gyakorolt hatas Q’
A tdbbi nikotinsavtartalmu gyogyszerhez hasonléan, a Tredaptive-ot (2000 mg/40 mg) @efuggesbe
hoztak a hugysavszint enyhe megemelkedésével (lasd 4.8 pont). Koszvényben szer@o vagy arra

hajlamos betegekben tehat a Tredaptive-ot dvatosan kell alkalmazni. @

Hipofoszfatémia @6

A tdbbi nikotinsavtartalmu gyogyszerhez hasonléan, a Tredaptive-ot 6s gésbe hozték a
foszforszint enyhe csdkkenésével. Kiemelt figyelemben kell tehat resﬁl eni azon betegeket, akiknél

fennall a hipofoszfatémia kockéazata. N\
X

Egyéb informéaciok >
A tdbbi nikotinsavtartalmu gyogyszerhez hasonléan, Ki igyelemben kell részesiteni azon
betegeket, akiknek kdrtdrténetében sargasag, hepatobi)gr rendellenesseg vagy peptikus fekély

szerepel (lasd 4.2 és 4.3 pontok). (60
Segédanyag O

A Tredaptive laktozt tartalmaz. Ritkan elé%’?lé, orokletes galaktoz-intolerancidban, Lapp-laktaz
hidnyban vagy gllkdz-galaktoz malab‘s\@\a ban a készitmény nem szedhetd.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasol@sggyebmterakmok

Az alkohol vagy forré |taIpKr tve csip6s ételek fogyasztasa ndvelheti a kipirulds hatasat, igy ezeket
a Tredaptive bevetelenekzl/ e kérnyékén nem szabad fogyasztani.

Nikotinsav \{.Q

A nikotinsav eqveﬁ‘qvoquzerekre gyakorolt hatésai

Antihipertenzi rapla A nikotinsav felerdsitheti a ganglion-blokkolé agonistak és vazoaktiv
gyogysg@ (Pl.: nitratok, kalcium-csatorna blokkoldk és adrenerg receptor-blokkol6 agonistak)

hatasai ynek eredményeképpen poszturalis hipotenzio6 Iéphet fel.

oA reduktaz-inhibitorok: Szimvasztatin és nikotinsav kombinacidjanal a szimvasztatinsav (a
imvasztatin aktiv formaja) AUC és C,.x értékeinek enyhe névekedését figyelték meg, melyek
klinikai jelent6sége elhanyagolhat6 lehet. A Tredaptive és a sztatinok farmakokinetikai interakciojat
csak a szimvasztatin vonatkozasaban vizsgaltak (lasd 4.4 pont).

Eqgyéb gyogyszerek nikotinsavra gyakorolt hatasai

Epesavkotk: Mivel epesavkotokkel torténd egylittes alkalmazaskor a savat (pl.: nikotinsavat)
tartalmazé gyogyszerek biohasznosithatésaga csokkenhet, javasolt, hogy a Tredaptive bevétele az
epesavkotd bevételét megel6zéen tobb mint 1 draval, vagy utana tébb mint 4 oraval torténjen.

Nikotinsavat tartalmazo kiegésziték: Napi 50 mg-nal tébb nikotinsavat (vagy nikotinamidot)
tartalmazé vitaminok vagy egyéb taplalék-kiegészitok és Tredaptive egylttes alkalmazasat nem
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vizsgaltak. Tredaptive felirasa esetén a felird orvos vegye figyelembe a vitaminokbdl és egyéb
taplalék-kiegészit6kbdl szarmazo nikotinsav mennyiségét.

Gyogyszer /laborat6riumi vizsgalatok interakcioi: Vizelet glikoz-teszt esetén a nikotinsav a réz-
szulfat oldattal (Benedict-reagenssel) is alpozitiv reakciét mutathat.

Laropiprant
A laropiprant egyéb gydégyszerekre gyakorolt hatasai

Midazolam: A laropiprant 40 mg-os tébbszéri adagjai nem befolyasoltak az érzékeny CYP3A4
szubsztratnak mindsiilé midazolam farmakokinetikajat. Ennélfogva a laropiprant nem indukélja és
nem gatolja a CYP3A4-et. Laropiprant tobbszori dézisai mellett azonban a midazolam
1'-hidroximidazolam metabolitjanak plazmakoncentracidja hozzavetdleg kétszeresére nétt. Mivel
1'-hidroximidazolam aktiv metabolit, a midazolam szedativ hatasa fokozodhat, igy laropiprant esl,
midazolam egyuttes alkalmazasakor dvatosan kell eljarni. Q)

Egyéb gydgyszerek: 40 mg laropiprant és midazolam egyuttes alkalmazasakor a midaz@ egyik
metabolitja, az 1'-hidroximidazolam AUC,_, értéke 98%-kal, mig C,.x értéke 59%-k@nott. Az
1'-hidroximidazolam féként a 2B4 é€s 2B7 uridin-difoszfat-glikuronil-transzfera UGT-k) altal
metabolizalodik. A Klinikai és in vitro vizsgalatok alatdmasztjak azt a konkla ogy a laropiprant
az UGT2B4/UGT2B7 enyhe-kdzepes mértékii inhibitora. Nagyon kevés&;@szerrél ismeretes, hogy

féként az UGT2B4 vagy UGT2B7 altal metabolizalodik. Tredaptive és foRént UGT2B4 vagy
UGT2BY7 altal metabolizalédé gyogyszerek (pl.: zidovudin) egyi]ttes\a@a mazasakor Gvatosan kell

eljarni.

X
Az interakcids vizsgalatok soran a laropiprant nem gyakoroltf% ikailag jelent6s hatast az alabbi
gybgyszerek farmakokinetikajara: szimvasztatin, Warfar% lis fogamzasgétlok, roziglitazon és
digoxin. Ezen adatok ismeretében a laropiprant varhatgan™em lép kélcsdnhatasba a CYP3A4, 2C9,

2C8 izoenzimek, valamint a human P-glikoprotein ) szubsztratjaival. Az in vitro vizsgalatok
soran a laropiprant nem géatolta a CYP1A2, CYPZRE, CYP2C19, CYP2D6 vagy CYP2E1-kozvetitette

reakciokat.
rz>

Klopidogrél: Egy klinikai vizsgalat s roplprant nem gyakorolt jelent6s hatast a klopidogrél
altal kivaltott, ADP-indukalta throm O&Qa aggregacio gatlasara, de a klopidogreél altal kivaltott,
kollagén-indukalta thrombocyta—@&gamo gatlasa terén kozepes mértékii emelkedés volt
megfigyelhet6. Nem valdszi @ y ez a hatas klinikailag jelent6s, mivel a laropiprant az adagolas
idotartama alatt nem nove] g a vérzés idejét, amikor Klopidogréllel egydttesen alkalmaztak.

Acetilszalicilsav: Egy
az acetilszalicilsa

thrombocyta- a@am

kai vizsgalat soran a laropiprant és acetilszalicilsav egylittes alkalmazésa
agaban tortén6 alkalmazasahoz képest nem volt hatassal a kollagén-indukalta
Ora vagy a vérzés idejére (lasd 5.1 pont).

Acetilszali u%v és klopidogrél: Egy dyslipidaemiaban szenvedd, acetilszalicilsavat (81 mg) és
klopid 75 mg) egylitt kapd betegeken végzett klinikai vizsgalatban a laropiprant (4 6raval az
ada Vetelét kovetden) a vérlemezke-funkcio ideiglenes gatlasat idézte el in vivo (a vérzési ido és a
ér ezke -aggregacio vizsgalatok értékelései alapjan), azonban az adagolasi intervallum soran kevés
k“ssal birt. A Tredaptive-ot acetilszalicilsavval és klopidogréllel egylittesen kapo betegeket ezen
készitmények alkalmazasi el6irasainak ajanlasai alapjan szoros megfigyelés alatt kell tartani, es fel
kell hivni ra a figyelmiket, hogy a vérzés elallitasa a szokasosnal tobb id6t vehet igénybe, valamint
hogy barmilyen szokatlan vérzést (szokatlan helyen fellépd vérzést vagy az atlagostol eltéré vérzési
id6t) jelentsenek a kezeldorvosnak.

Eqgyéb gyogyszerek laropiprantra gyakorolt hatasa

CYP3A4-inhibitor: A klaritromicin (a CYP3A4 és P-gp potens inhibitora) nem gyakorolt klinikailag
jelentés hatast a laropiprant farmakokinetikajara. A laropiprant nem a human P-gp szubsztratja,
ennélfogva varhatéan a CYP3A4 és/vagy a P-gp tébbi inhibitora sem gyakorol klinikailag jelent6s
hatast a laropiprant farmakokinetikajara.




4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesséq

Tredaptive
Nikotinsav és laropiprant terhes nékben torténé egylittes alkalmazasara vonatkozdan nincs adat. E

kombinaciot reproduktiv toxicitasi vizsgalatokban nem tesztelték. A potencialis kockéazat emberek
esetében nem ismert. A Tredaptive-ot ezért terhesség alatt nem szabad szedni, kivéve akkor, ha
alkalmazésa elkerlhetetlen(l sziikséges.

Nikotinsav X
Nikotinsav terhes nékben tortén6 magas dézisu alkalmazasat illetéen nincs elegendé adat. A ¢ Q
nikotinsav magas dozisai az allatkisérletek soran magzatfejlodési toxicitast igazoltak (lasd 5.3%@
Laropiprant @Q’
Laropiprant terhes nékben torténd alkalmazasaval kapcsolatban nincs adat. Az éllatkis@ek soran
laropiprant magas dézisban torténd alkalmazédsa mellett magzatfejlodési toxicitas v egfigyelhetd

lasd 5.3 pont). '
( pont) 6Q\
Szoptatas )
Tredapive O
Szoptat6 allatokban nem végeztek Tredaptive-val kisérleteket. A szppt@as
folytatasdra/abbahagyésara, illet6leg a terapia folytatasara/abbah ara vonatkozé dontést a
szoptatas altal a csecsemd, illetleg a Tredaptive altal az anya ara biztositott eldny0k figyelembe
vételével kell meghozni. /l,

QO

Nikotinsav Q>

A nikotinsav kivalasztédik az emberi anyatejbe. \Q

Laropiprant \0
Nem ismeretes, hogy a laropiprant kivélas@k-e az emberi anyatejbe. Az allatkisérletekben a

laropiprant kivalasztodott a tejbe. &0\
Termekenység

A termékenység csokkenését V.@(’) allatkisérletek nem kielégit6ek (lasd 5.3 pont).

47 A készitmény ha@l a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
D

Gépj érmﬁvezetésl?&gy gépek kezelésekor figyelembe kell venni, hogy beszdmoltak szédiilésrol

(lasd 4.8 pont). (72

48 Ne c?énatos hatasok, mellékhatasok

)
K:\@izsgélatok soran toébb mint 5700 beteg kapott Tredaptive-ot 6nmagaban vagy
0A reduktaz-inhibitorral egyuttesen alkalmazva.

A biztonsagossagi profil 6sszegzése

A Kipirulas a Tredaptive leggyakoribb mellékhatasa. A kipirulas legprominensebben a fej, nyak és
fels6test kornyékén jelentkezik. Négy aktiv- vagy placebo-kontrollos vizsgélat dsszesitett adatai
alapjan (N=4747, n=2548 Tredaptive-ot szed6 beteg) Kipirulas a Tredaptive-ot szed6 betegek 12,3%-
anal fordult el6. E vizsgalatokban a Tredaptive-ot, nikotinsavat (6sszesitett, retard formula) vagy
(0sszesitve) placebo/szimvasztatint szed6 és barmely, Kipirulassal 6sszefliggd tiinet (vOorosség,
melegség, viszketés és bizsergés) miatt a kezelést abbahagyo betegek aranya egyenkent 7,2%, 16,6%
és 0,4% volt.




A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Az aldbbi mellékhatasokat klinikai vizsgalatokban és/vagy a forgalomba hozatalt kovet6en (sztatinnal
vagy anélkil) szedett Tredaptive alkalmazasa mellett jelentették.

A mellékhatasok eléfordulasi aranyainak csoportositasa a kovetkez6: Nagyon gyakori (> 1/10),
Gyakori (> 1/100 — < 1/10), Nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100), Ritka (> 1/10 000 — < 1/1000),
Nagyon ritka (< 1/10 000), Nem ismert (a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithaté meg).

Szervrendszer

Mellékhatas

Fert6z6 betegségek és
parazitafert6zések

Ritka: rhinitis

Immunrendszeri betegségek és
tlinetek

Nem gyakori: talérzékenységi reakcio (lasd alabb)
Ritka: angio-oedema; 1-es tipusU talérzékenység "0(\
Nem ismert: anaphylaxias sokk

Anyagcsere- és taplalkozasi
betegségek és tiinetek

Nem gyakori: kdszvény
Ritka: csokkent gliikdz-tolerancia

Pszichiétriai korképek

Nem gyakori: almatlansag
Ritka: szorongas

Idegrendszeri betegségek és
tlinetek

Gyakori: fejfajas; paraesthesia
Nem gyakori: szédiilés
Ritka: migrén; ajulas

Q\W

SO

Szivbetegségek és a szivvel
kapcsolatos tlinetek

Nem gyakori: palpitatio
Ritka: pitvarfibrillacio és egyeQQZertmuszavarok tachycardia

Erbetegségek és tiinetek

Nagyon gyakori: Kipirulas \f&
Nem gyakori: hypotonia @y

Ritka: orthostaticus hype}

Légzorendszeri, mellkasi és
mediastinalis betegségek és
tiinetek

Nem gyakori: dyspndN~

‘Q(b

Emésztérendszeri betegségek és | Gyakori: %\fﬁjdalom hasmenés; dyspepsia; hanyinger; hanyas
tlnetek Ritka: szgipoedema; eructatio; pepticus fekély

Ma4j- és epebetegségek, illetve Nem § rt sérgasag

tiinetek «O

A bor és a bor alatti szovet

betegségei és tlinetei
‘ \'@

ﬁﬁkori: erythema; viszketes; kilités; urticaria
m gyakori: szaraz bér; macularis Kiltés

Ritka: acanthosis nigricans; hyperpigmentatio; izzadas (éjszakai
vagy hideg verejtékezés)

Nem ismert: vesicularis vagy vesiculobullosus kilités

A csont- és |zomrng
valamint a kotés betegsegel

Nem gyakori: myalgia
Ritka: izomgyengeség

és tiinetei
Altalanos ti k, az alkalmazas
helyén fef IS) ) reakciok

O

Gyakori: forrdsagérzet
Nem gyakori: hidegrazas; fajdalom; peripherias oedema
Ritka: asthenia; arc-oedema; generalizalt oedema

\
Qboriumi és egyéb
?zegalatok eredményei

Gyakori: emelkedett ALAT- és/vagy ASAT-szint (egymast kovetd
mérések soran a felsé hatarérték > 3-szorosa), éhomi gliikdz (lasd
alabb)

Nem gyakori: emelkedett CK (a felsé hatarérték > 10-szerese),
LDH és hugysav (lasd alabb)

Ritka: emelkedett 6sszbilirubin- és amilaz-; csokkent foszforszint

és vérlemezkeszam (lasd alabb)

Tulérzékenyséqi reakciok:

Nyilvanvald talérzékenységi reakcidrdl szamoltak be (< 1 %). Ezt szamos tlinet jelezheti, kozottik:
angioddéma, pruritus, erythema, paraesthesia, eszméletvesztées, hanyas, urticaria, kipirulas, dyspnoe,




hanyinger, vizelet- és széklet-inkontinencia, hideg verejték, borzongas, hidegrazas, emelkedett
vernyomas, ajakduzzanat, éget6 érzés, gyogyszer-kiltés, arthralgia, labduzzadas és tachycardia.

Laboratoriumi vizsgalatok eredmeényei

Ritk&n beszdmoltak nagymértékii és tartos szérum transzaminaz-szint emelkedésekrél (lasd 4.4 pont).
Kontrollos klinikai vizsgalatokban a Tredaptive-val és sztatinnal vagy anélkil kezelt betegek
1,0%-4anal figyeltek meg klinikailag jelent6s mértékii szérum transzaminaz-szint (ALT és/vagy AST)
emelkedést (két egymast koveté mérés soran az ALT és/vagy AST szintje meghaladta a normalérték
fels6 hataranak hdromszorosat). Ezen emelkedések altalaban nem jartak tiinetekkel és a terapia
befejeztével vagy annak el6rehaladtaval visszaalltak az eredeti szintre.

Tredaptive-val és sztatinnal vagy anélkil kezelt betegek 0,3%-anal figyeltek meg klinikailag jelewt
kreatin-kindz-szint emelkedést (a normalérték fels6 hataranak tobb mint 10-szeresét meghaladé/l,
érteket) (lasd 4.4 pont). Q)

Az egyéb jelentett rendellenes laboratériumi értékek az emelkedett LDH-, éhomi gIUké&L’ngsav-,
Osszbilirubin- és amilaz-szintek, illetve a csokkent foszfor- és a vérlemezkeszintek &@ak (lasd
4.4 pont). '

pont) 0\
A tdbbi nikotinsavtartalmu gyogyszerhez hasonléan, a Tredaptive-val (20 0/40 mg) (lasd
4.4 pont) végzett kontrollos klinikai vizsgalatokban emelkedett éhomi glee2-szintrél (hozzavetdleg
4 mg/dl mértékii kozépérték-emelkedés), emelkedett higysavszintrgl (@v1zsgélat elején mért értékhez
képest atlagosan +14,7%-0s valtozas), valamint vérlemezkeszam-gfkkenésrél (a vizsgalat elején mért
értéekhez képest atlagosan -14,0%-0s valtozas) szdmoltak be. Djgdseteszes betegekben a HbAlc
kozépértékek szintjének 0,2%-o0s emelkedéset figyelték me an esetekben, ahol a hipoglikémiéas
terapia moédositasa megengedett volt). \(\

Egyéb nikotinsav-tartalmu gyogyszereknél ielentetb(g_@'bbi mellékhatasok
Az egyéb nikotinsav-tartalmi gydgyszerekkel (sz@mal vagy anélkil) dsszefliggésben, a forgalomba
hozatalt kovet6 vagy klinikai vizsgalatokban dxén6 alkalmazas soréan jelentett mellékhatasok kozé

tartoznak: Q
Szembetegségek és szemészeti tUne@stoid macula oedema, toxicus amblyopia.

4.9 Tuladagolas

Tredaptive /\{\
Tuladagolas esetén as sos tiineti és szupportiv kezelést célszerii alkalmazni. Beszamoltak méar

tuladagolasrdl, a T tive maximalis bevett adagja 5000 mg/100 mg volt. Minden beteg
maradéktalanul yogyult. E magasabb adagot beszedé betegek esetében a leggyakrabban jelentett
mellékhatésqg&)egegyeztek a magas dozisu nikotinsav szedése mellett megfigyeltekkel és a
kévetkezc’jﬁ oglaltak magukban: Kipirulas, fejfajas, pruritus, hanyinger, szédilés, hanyéas, hasmenés,

gyomo hasi fajdalom/diszkomfort valamint hatfajas. A laboratoriumi rendellenességek kozé
tartﬁ az emelkedett amilaz- és lipaz-szintek, a csokkent hematokrit-szint, valamint a székletben

$e~ end okkult vér.

Nikotinsav
Nikotinsav tdladagolasa esetén szupportiv kezelést kell alkalmazni.

Laropiprant
Egészséges onkénteseken végzett kontrollos klinikai vizsgalatokban a 10 napon at szedett, legfeljebb

napi 900 mg-os egyszeri laropiprant-adagok és a legfeljebb napi 450 mg-os tobbszori adagok altalaban
jol tolerdlhat6ak voltak. Emberek esetében 900 mg-ot meghaladd laropiprant adagokkal kapcsolatban
nincs tapasztalat. 300 mg-os vagy ennél nagyobb tobbszéri adagokat szed6k esetében a
kollagén-indukalta thrombocyta-aggregacio meghosszabbodéasat figyelték meg (lasd 5.1 pont).



5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Szérum lipidszintet csokkentd szerek, nikotinsav és szarmazékai,
ATC kéd: C10AD52.

A Tredaptive nikotinsavat — mely terdpias ddzisban alkalmazva lipidmodositd szer - és laropiprantot —
a D, (PGD,) prosztaglandin receptor 1-es altipusanak (DP,) potens, szelektiv antagonistaja —

tartalmaz. A nikotinsav csokkenti az alacsony siiriiségii lipoprotein koleszterin (LDL-C), az X
Osszkoleszterin (TC), a nagyon alacsony siiriiségli lipoprotein koleszterin (VLDL-C), az “QQ
apolipoprotein B (apo B, a f6 LDL-protein), a trigliceridek (TG) és a lipoprotein(a) (Lp(a), eg /1/
modositott LDL-részecske) szintjeit és megemeli a magas striiségli lipoprotein koleszterin ( -C)
és az apolipoprotein A-1 (apo A-I, a HDL 6 protein-komponense) szintjeit. A laropipran ﬁ; a
nikotinsav alkalmazasaval 6sszefiiggé, PGD,-kOzvetitette kipirulast. A laropiprant ninc&téssal a

lipidszintekre és nem befolyasolja a nikotinsav lipidekre kifejtett hatasat sem. (%)
Nikotinsav 6
Hatasmechanizmus %)

A nikotinsav plazma-lipidprofil médositd mechanizmusai nem teljesen @éek. A nikotinsav géatolja
a szabad zsirsavak (FFA) zsirszovetbdl torténd felszabadulasat, mely K@rzajarulhat a csokkent plazma
LDL-C, TC, VLDL-C, apo B, TG és Lp(a)-szintek, valamint a m ekedett HDL-C és apo A-I
szintek kialakulasadhoz, melyek mindegyike az alacsonyabb kar, szkuldris kockazattal hozhat6
Osszefliggésbe. A tovabbi magyarazatok — melyek nem a pla FFA redukcidt tekintik a
lipidprofil-modositas 6 utjanak — kdzé tartozik a nikoti §XGzvetitette de novo lipogenezis gatlasa
vagy a zsirsavak trigliceridekké tortén6 atészterezése @259 jban.

Farmakodinamias hatasok \%

A nikotinsav relativ eltolddast okoz az LDL talyok eloszlasaban a kisebb, stirii (leginkabb
aterogén) LDL-részecskék fel6l a nagyob -részecskék iranyaba. A nikotinsav ezen kivil a HDL,
szubfrakciot a HDLs-éndl nagyobb m?gﬁb emeli meg, ezaltal ndévelve a HDL,: HDL;aranyt, mely
a kardiovaszkularis megbetegedés&?A ent kockazataval hozhat6 dsszefliggésbe. A HDL a

feltételezések alapjan a szdvetek a majba visszafelé irdnyul koleszterin-transzportban vesz
részt, gatolja az ateroszkler6zigg@y bsszefliggésbe hozhaté ér-eredetti gyulladast, valamint antioxidativ
és antithrombotikus hatasg endelkezik.

N\
/\foleszterinben és trigliceridekben gazdag lipoproteinek —a VLDL-t is
urtiségli lipoproteinek (IDL) és maradvanyaik szintén eldsegitik az
ateroszklerdzist.@yakran figyelheté meg emelkedett plazma triglicerid-szint az alacsony HDL-C szint
és kisebb LD&G”-leszecskék mellett harmadikként, valamint a koronaria-eredetii szivbetegség (CHD)
nem-lipid etli metabolikus kockazati tényez6i mellett.
)

Az LDL-hez hasonld
beleértve —, a koz

A nijlee{insavval torténd kezelés csokkenti a kardiovaszkularis eredetli események és a halalozas

ockdratat, valamint lassitja az ateroszklerotikus 1éziok fejlodését, illetve eldsegiti azok
§s~szafej16dését. A ,,Coronary Drug Project” elnevezésii, 1975-ben befejezett 6téves vizsgalat azt
mutatta, hogy a nikotinsav statisztikailag jelentds elényt biztositott a nem halélos kimeneteld,
visszatéré myocardialis infarctus (MI) csdkkentése terén olyan 30-64 éves férfiak esetében, akiknek
kortorténetében mar szerepel MI. Noha az 6téves periddus végén az 6sszmortalitds a két csoportban
hasonlo volt, a tizenot éves, Osszesitett utankévetd idészak sordn a nikotinsav-csoportban a
placebo-kohorsszal sszehasonlitva 11%-kal kevesebb elhalalozas tortént.

Laropiprant
Hatasmechanizmus

A nikotinsav-indukalta kipirulast elsésorban a prosztaglandin D, (PGD;) b6rben torténd
felszabadulasa valtja ki. Az allatokon végzett genetikai és farmakologiai vizsgalatok bebizonyitottak,
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hogy a PGD, két receptora kozil az egyiken — a DP;-en — keresztiil hatd PGD, kulcsszerepet jatszik a
nikotinsav-indukalta kipirulasban. A laropiprant a DP; potens és szelektiv antagonistaja. A laropiprant
varhat6an nem gatolja a prosztaglandinok termel6dését.

Farmakodinamias hatasok

A laropiprant hatasosnak bizonyult a nikotinsav-indukalta kipirulas tlineteinek enyhitése terén. A
Kipirulas tineteinek csokkenése — melyet a betegek altal kitoltott kérdéiveken mértek fel — korrelaciot
mutatott a nikotinsav-indukalta vazodilataci6 cs6kkenésével, melyet a bérben térténé véraramlas
méréseinek alapjan allapitottak meg. Tredaptive-ot szed6 egészséges 6nkéntesekben 325 mg
acetilszalicilsavval torténé el6zetes kezelés a Tredaptive dnmagaban torténd alkalmazasahoz képest
nem fejtett ki tovabbi elény0s hatast a nikotinsav-indukalta Kipirulas tiineteinek csokkentése terén
(lasd 4.8 pont). a O

A laropiprant affinitdst mutat a thromboxan A,-receptor (TP) irant is, noha a DP;-hez képes@re
joval kisebb hatést gyakorol. A TP szerepet jatszik a thrombocyta-funkcio terén, de a larg t
terapias dozisai nem fejtettek ki klinikailag jelentOs hatast a vérzési idére és a kollagé kalta
thrombocyta-aggregaciora (lasd 4.5 pont). *
)

Klinikai vizsgalatok 6

A lipidekre gyakorolt hatés
A Tredaptive a rassz, nem, kiindulasi LDL-C, HDL-C és triglicerid-szing vagy diabéteszes statusz
altal el6zetesen meghatarozott 6sszes feln6tt alpopulacidban mindvég atasos volt.

Egy multicentrikus, kett6s-vak, 24-hetes, placebo-kontrollos vi at sordn a (2000 mg/40 mg)
Tredaptive-ot sztatinnal vagy anélkiil szed6 betegek a placebdt ¥zed6kkel dsszehasonlitva jelentésen
csokkent LDL-C (-18,9% vs. -0,5%), TG (-21,7% vs. 3, DL-C:HDL-C (-28,9% vs. 2,3%),
nem-HDL-C (-19,0% vs. 0,8%), apo B (-16,4% vs. 2,530)>TC (-9,2% vs. -0,6%), Lp(a) (-17,6% vs.
1,1%) és TC:HDL-C (-21,2% vs. 1,9%) szintekkel *@ int a kiindulasi értékekhez képest jelentds,
szazalékban mért névekedést mutaté HDL-C (18 0 Vs. -1,2%), valamint apo A-1 (11,2% vs. 4,3%)
szintekkel rendelkeztek. Altalanossagban vé OKkezelés csoportok kozotti hatasai az 6sszes lipid-
paraméterre minden vizsgalt beteg alcsopo@ konzisztensek voltak. A Tredaptive-ot, nikotinsavat
(retard formula) vagy placebot szedd sztatinokat is szedtek (29%-uk [5-80 mg] atorvasztatint,
54%-uk [10-80 mg] szimvasztatint, k [2,5-180 mg] egyéb sztatint (pravasztatint, fluvasztatint,
rozuvasztatint, lovasztatint)), vaI@ 9%-uk [10 mg] ezetimibet is szedett. A lipidekre gyakorolt
hatas Tredaptive monoterapia e@ rténd alkalmazasakor vagy azt mar folyamatban 1évo és
ezetimibbel vagy anélkl tQ\L ott sztatin terdpidhoz adva hasonlé volt.

A placeboval korrigé -C, HDL-C és TG-valaszok a férfiakhoz képest a n6knél, valamint a
fiatalabb betegekh 65 év) képest az idGsebb betegeknél (> 65 év) tlintek jelentésebbnek.

Egy multicengfi Qs kettds-vak, 12 hetes faktorialis vizsgalatban a 4 héten at szimvasztatinnal
egyuttese Imazott 1000 mg/20 mg Tredaptive az 6hmagaban alkalmazott szimvasztatinnal vagy
1000 n@ g Tredaptive-val dsszehasonlitva jelentésen csokkentette az LDL-C (egyenkeént -44,2%,
—37&% 8,2%), a TG (egyenként -25,8%, -15,7%, -18,7%) és a TC (egyenként -27,9%, -25,8%,
szintjeit, valamint jelentésen novelte a HDL-C (egyenként 19,2%, 4,2%, 12,5%) szintjeit. A
éten at szimvasztatinnal egydttesen alkalmazott 2000 mg/40 mg Tredaptive az Snmagaban
alkalmazott szimvasztatinnal vagy 2000 mg/40 mg Tredaptive-val 6sszehasonlitva jelentésen
csOkkentette az LDL-C (egyenként -47,9%, -37,0%, -17,0%), a TG (egyenként -33,3%, -14,7%,
-21,6%), az apo B (egyenkeént -41,0%, -28,8%, -17,1%), a TC (egyenként -29,6%, -24,9%, -9,1%), az
LDL-C:HDL-C arany (egyenként -57,1%, -39,8%, -31,2%), a nem-HDL-C (egyenként -45,8%,
-33,4%, -18,1%) és a TC:HDL-C arany (egyenként -43,0%, -28,0%, -24,9%) szintjeit, valamint
jelent6sen novelte a HDL-C (egyenként 27,5%, 6,0%, 23,4%) szintjeit. Egy tovabbi elemzés azt
mutatta, hogy 2000 mg/40 mg Tredaptive és szimvasztatin kombinaciojaval végzett kezelés az
onmagaban alkalmazott szimvasztatinhoz képest jelentdsen novelte az apo A-1 (egyenként 8,6% és
2,3%) és jelent6sen csokkentette az Lp(a) (egyenként -19,8%, 0,0%) szintjeit. A tébb mint 40 mg
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szimvasztatinnal kombinacioban alkalmazott Tredaptive hatdsossagat és biztonsagossagat e vizsgalat
soran nem vizsgaltak.

Kipirulas

A betegek altal jelentett Kipirulas tiineteinek mérését elvégz6é harom nagy klinikai vizsgalatban a
Tredaptive-ot szed6 betegek a nikotinsavat (retard formula) szed6 betegeknél kevesebbszer
tapasztaltak kipirulast. Az els6 (24 hetes) vizsgalatot folytatd és Tredaptive-ot szed6 betegeknél a
kozepes vagy nagymértéki Kipirulds gyakorisaga csokkenést mutatott és megkdzelitette a placebot
szed6 betegek korében megfigyelt mértéket (1asd 1. dbra), mig a nikotinsavval (retard formula) kezelt
betegeknél a kipirulas el6fordulasi aranya (a 6. hét utan) allandé maradt.

1. abra Heti atlagos napok szdma az 1.-24. hét folyaman, melyek soran kozepes vagy er6¢§
kipirulas tlinetei voltak megfigyelhetoek

8@\*
1 &
B 2
>
o -~y
0123456789100 121&1@(\ T1519 2021 22 23 24 25
Fzzeles Pst%r’;
e Tredaptive (1000 mg/20 mg mg/40 mg az 5. héten)
A Nikotinsav (retard formu mg — 2000mg az 5. héten)
oPlacebo

*1de értve a kdzepes, ss’%@agy rendkivil stlyos Kipirulassal dsszefiiggd tiineteket mutato betegeket
"Dézis-emelés az @

A mésodik (16 hetes) vizsgalat %ahol az acetilszalicilsav hasznalata megengedett volt, a
nikotinsavat (retard formula, et 12 héten at, tobbszori titralassal 500 mg-rél 2000 mg-ra ndveltek)
(p<0,001) szed6 betegekhexdepest a Tredaptive-ot szed6 betegek a hét joval kevesebb napjan
tapasztaltak kozepes va nél erésebb Kipirulast.

D
Egy, a laropiprant vonas hatasat vizsgalo, multicentrikus, randomizalt, kettds-vak,
pIacebo-kontr%l@, 32 hetes vizsgalat azt mutatta, hogy azok a Tredaptive-val kezelt dyslipidaemias
betegek, akikpésVa laropiprantot megvontak a 20. hét utan, szignifikdnsan tébbszor tapasztaltak
kipirulésﬁ azok a betegek, akik folytattak a Tredaptive szedését. Ezt az egy hét alatt kbzepes
vagy ef irulast tapasztalt napok szaméban mérték, p< 0,001; 2. abra. A kdzepes vagy erds
kip@&ncidenciéja és gyakorisaga a vizsgalat ideje alatt Tredaptive-val kezelt betegeknél csokkent.

v
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2. abra
Az 1.-32. hét folyaman kozepes vagy erdés
kipirulas tineteit tapasztal6 betegek szazalékos aranya

40
30 A
g Laropiprant x.
'© megvonva
[
: \
%3 20 A
S
$
g
a8
< 10 A
0 T T T T T T T T T T LI T T T T T T T L] T T T T T v\IY T L T T
024681012141618202224 28 30 32
Kezelési hetek
® Tredaptive /l/
A Tredaptive - nikotinsav (Iarb@fant megvonva a 21. héten)
O Placebo @
Gyermekek
Az Eurdpai Gybgyszerligynokség a gyerme IaC|0 minden alcsoportjanal eltekint a Tredaptive
vizsgalati eredményeinek benyujtasi kote ségét6]l homozigdta familiaris
hypercholesterinaemidban szenvedo ekgyogyaszati betegeknél (lasd 4.2 pont,

gyermekgyogyészati alkalmazésra v 0z0 informaciok).

Az Eurdpai Gydgyszerligyno Iteklnt a Tredaptive vizsgalati eredményeinek benyujtasi
kotelezettségétdl a 7-18 év; terozigodta familiaris hypercholesterinaemidban szenved6
gyermekgyogyaszati bet nél (lasd 4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozé
informéacidk). ‘@

N
5.2 Farmalgb@wtlkal tulajdonsagok

yitt, szajon at bevett, 2000 mg nikotinsav-dozist tartalmaz6 két médositott hatéanyagleadasu
?]g sav/laropiprant tabletta alkalmazasat kovetGen a nikotinsav felszivodasa soran 4 Oras k6zépido
att érte el a plazma csucskoncentraciot (T, a plazma-koncentracios idégorbe alatti atlagos teriilet
(AUCq.yo150) hozzavet6leg 58,0 uM-hr és a plazma cstcskoncentracid (Cpax) atlagértéke hozzavetdleg
20,2 uM volt. A vizeletb6l kimutathato nikotinsav-dozis alapjan a biohasznosithatdsag étellel vagy
anélkul legalabb 72%. A nikotinsav oralis biohasznosithatésaga magas zsirtartalma étellel térténé
egyuttes bevételkor nem valtozik.

Felszivé@
Nikoti
EtepReg

(8)

Laropiprant

Etellel egyiitt, szajon at bevett, 40 mg laropiprant-ddzist tartalmazo két modositott hatdanyagleadast
nikotinsav/laropiprant tabletta alkalmazasat kdvet6en a laropiprant gyorsan felszivodik, a Tmax
kdzepes értéke 1 ora, az AUC,, értéke atlagosan 13 uM hr, a C..x €rtéke pedig atlag 1,6 uM. A
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felszivodas lUtemét és mértékét a magas zsirtartalma ételek nem befolyasoljak. A laropiprant
farmakokinetikaja linearis, az AUC és C.x értékek hozzavetbleg dozisaranyos ndvekedést mutatnak
¢és az 1d6fiiggd clearance nem bizonyitott.

Ejszakai koplalast kovetden bevett, 40 mg ddzist tartalmazé két modositott hatéanyagleadés
nikotinsav/laropiprant tabletta alkalmazasat kdvet6en a laropiprant atlagos abszolut
biohasznosithatésaga hozzavetdleg 71%.

Eloszlas

Nikotinsav

A nikotinsav kevesebb, mint 20%-ban k6t6dik a szérumfehérjékhez. Q\'
‘t

Laropiprant /1/0

Egészséges emberekben a laropiprant egyszeri 40 mg-os dozisanak intravénas beadasat kév@ az
atlagos eloszlasi térfogat egyensilyi allapotban hozzavetdleg 70 liter. A laropiprant eréser@y49%)
kotédik a plazmafehérjékhez, a kotddés mértéke a koncentraciotol fiiggetlen. A laropi atjut a

patkanyok és nyulak méhlepényén.
o

Biotranszforméacio 6
Nikotinsav
A nikotinsav nagymertéki first-pass metabolizmuson esik at két dézis- § |sarany-fiigg6

Gtvonalon. Az els6 utvonal eredménye a nikotinamid-adenin-dinukleo@ YNAD) és a nikotinamid
kialakuldsa. Emberekben a nikotinamid tovabb metabolizalodik, fakdnt N-metilnikotinamidda (MNA)
és N-metil-2-piridon-5-karboxamidda (2PY). A méasodik Utvon an a glicin a nikotinsavval
konjugalédik és nikotinurinsavat (NUA) képez. Nikotinsav ony dozisai és lassabb felszivodas
mellett az els6 utvonal a dominans. Magasabb dozisok @yorsabb felszivodas mellett a NAD
utvonal telitédhet és az oralis dozis novekvo része éri % Itozatlanul nikotinsav formajaban a
véraramot. Az 1000 mg-2000 mg NUA plazmakon acidinak dozisaranyos emelkedése alapjan a
glicin-konjugacios utvonal nem telitddik a kllnlk fontos dozistartomanyon bell.

Az in vitro vizsgalatokban a nikotinsav és b0|ltjal nem gatoltak a CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2EL vagy -kozvetitette reakciokat, illetve az dsztradiol UGT1AL-
kdzvetitette 3-glikuronidaciojat.

Laropiprant
A laropiprant féként acil-gli

metabolizmussal, melye

nidécié Utjan metabolizalodik, kismértékben oxidativ

kuronid székletbe (az epén keresztil) és vizeletbe torténd
kivalasztodasa kovets opiprant és konjugalt acil-glikuronidja alkotjak a huméan plazmaban
kering6 f6 kompo et. Az in vitro vizsgalatok kimutattak, hogy a laropiprant konjugalt
acil-glUkuronid'@ aropipranthoz képest legalabb 65%-kal kisebb affinitast mutat a DP; irant, igy
nem varhatoé{gy hozzajarul a laropiprant DP;-hez kdt6d6 6sszesitett tevékenységéhez. A székletben
talalhato {3 ponens (73%-0s radioaktivitas) a laropiprant (mely fel nem szivddott hatdanyagot
lizalt konjugélt glikuronsavat tartalmaz). A vizeletben a f6 komponens a konjugalt
ronid (64%-os radioaktivitas), kismértékben pedig az anyavegyilet maradvanyai (5%). A
rant oxidativ metabolizmusa f6ként a CYP3A4 utjan katalizalodik, mig szamos UGT-izoform
1, 1A3, 1A9 és 2B7) katalizalja az acil-glikuronidaciot.

Eliminacio
Nikotinsav
A nikotinsav foként a vizelettel, metabolitok formajaban valasztodik ki.

Laropiprant

A laropiprant f6ként acil-glikuronidacio Gtjan valasztddik ki, melyet a glikuronid székletbe (az epén
keresztiil) és vizeletbe torténd kivalasztodasa kovet. “C-laropiprant emberekben torténd oralis
alkalmazasat kovetden a dozis hozzavetdleg 68%-a volt fellelhetd a székletben (féként az
anyavegylet forméajaban, mely fel nem szivodott aktiv hatéanyagot és/vagy hidrolizalt konjugalt
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glukuronsavat tartalmazott) és 22% volt fellelhet6 a vizeletben (f6ként metabolitok formajaban). A
dozis szamottevd része 96 6ran belil kitrilt. Etellel egyidejiileg bevett, 40 mg laropiprant dozist
tartalmazo két modositott hatdoanyagleadast nikotinsav/laropiprant tabletta alkalmazasat kdvetden a
latszolagos termindlis felezési id6 (t,) hozzavet6leg 17 6ra volt. Napi egyszeri laropiprant adag
alkalmazasa mellett a farmakokinetikai egyensulyi allapot az AUC (hozzavetbleg 1,3-szeres) €S Crax
(hozzavet6leg 1,1-szeres) minimalis akkumulacioja mellett 2 napon beliil érheté el.

Kilénleges betegcsoportok
Veseelégtelenség
Tredaptive: Alkalmazasat veseelégtelenségben szenved6 betegekben nem vizsgaltak.

Nikotinsav: (lasd 4.4 pont). “QQ\'

Laropiprant: 40 mg laropiprant sulyos veseelégtelenségben szenvedd, nem dializalt betege

torténd alkalmazasa az egészséges kontroll-alanyokkal dsszehasonlitva nem eredményezettikailag
jelentbs valtozast a laropiprant AUC és Ciox €rtékei terén. Mivel sllyos veseelégtelensdQ\esetén
semmilyen hatas nem volt megfigyelhetd, enyhe €s kdzepes veseelégtelenségben sz

%)
Majelégtelenséq q

Tredaptive: Alkalmazasat majelégtelenségben szenvedé betegekben nédn'vizsgaltak.

Nikotinsav: (lasd 4.3 és 4.4 pont). (§.b

Laropiprant: A féként metabolizmus utjan kiiiriil6 gyé@@ek jellemzdinek megfelelden a kozepes
majbetegség jelentds hatast gyakorol a laropiprant far kinetikajara, mely az AUC hozzavetdleg
2,8-szeres, €s a Cyax hozzavetbleg 2,2-szeres emelkta@ vel jar egydtt.

Nem

Nikotinsav: Nincs sziikség a nem fuggven@‘ torténd dozismodositasra. A nem a nikotinsav (retard

formula) farmakokinetikajara nincs k jelentds hatassal. A Tredaptive-ot szed6 férfiak és nék

kozott a nikotinsav oralis biohasznogi sagat illetéen nincs kiillonbség. Nok esetében a férfiakkal

0sszehasonlitva enyhén magasa‘b@otmurm -sav és nikotinsav plazma-koncentracio figyelhet6 meg.
%

Laropiprant: Nincs sziiks¢ @m fliggvényében torténd doézismddositasra. A nem a laropiprant

farmakokinetikajara nmcﬂ}hnlkallag jelent6s hatéssal.

1d6s kor @

Nikotinsav: Ido betegek (> 65 év) esetében nincs farmakokinetikai adat. Egy 18-65 éves
betegeken v Osszetett analizis alapjan az €életkor nem bir klinikailag jelentds hatassal a
nikotinsa {%rd formula) farmakokinetikajara. A nikotinsav oralis biohasznosithatdsaga az életkor
fuggve nem valtozik.

%@prant Id6s kort betegekben dozismddositasra nincs sziikség. Az életkor nem bir klinikailag
ntOs hatassal a laropiprant farmakokinetikajara.

Gyermekek
Tredaptive: Alkalmazasat gyermekekben nem vizsgaltak.

Rassz

Nikotinsav: Nincs sziikség a rassz fiiggvényében torténé dozismodositasra. A hispan, fehér, fekete és
6shonos amerikai indian rassz-csoportok vizsgalatabdl nyert farmakokinetikai adatok alapjan a rassz
nem bir klinikailag jelent6s hatassal a nikotinsav (retard formula) farmakokinetikajara. A Tredaptive
egyuttadasa szimvasztatinnal vagy ezetimib/szimvasztatin kombinécioval kinai betegek kezelése
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esetében korultekintést igényel (kilondsen 40 mg vagy annal nagyobb szimvasztatin dézisok esetén).
(Lasd 4.4 pont).

Laropiprant: Nincs sziikség a rassz fiiggvényében térténé dozismodositasra. A fehér, hispan, fekete,
azsiai és 0shonos amerikai indian rassz-csoportok vizsgalatabol nyert farmakokinetikai adatok
Osszetett analizise alapjan a rassz nem bir klinikailag jelentds hatassal a laropiprant
farmakokinetikajara.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Tredaptive X
A nem-klinikai vizsgalatokban mutatkoz6 hatasokat csak a maximalis human expozicids szintetwjg’)@\

meghaladd expozicids szintek alkalmazasa mellett figyelték meg, ezen adatok tehat az emberekl
torténd alkalmazasra csak kevéssé vonatkoztathatdak. Q

A nikotinsav és laropiprant egyuttes alkalmazasanak biztonsagossagat kutyakban és pa@yokban
vizsgaltak. Az egyiittes alkalmazast megfigyeld vizsgalatok toxikologiai adatai azc@égot mutattak a

kulon-kilon alkalmazott nikotinsav és laropiprant mellett megfigyeltekkel. AN
Nikotinsav %)
Patkanyokban a napi javasolt human doézis AUC értéke alapjan megallagiptd human expozicids szint

legalabb 179-szeres ddzisanak megfeleld szisztémas expozicios szipt €Davi alkalmazasat kovetden
degenerativ gyomor-elvaltozas és hepatocita vakuolizacié volt m yvelhetd. Kutyakban a napi
javasolt human ddzis AUC értéke alapjan megallapitott huma zicids szint legalabb 240-szeres
dézisanak megfeleld szisztémas expozicids szint 6 havi alka asat kovetben retinopathia és/vagy
cornealis 1€ziok voltak megfigyelhetdek. ‘(\

A nikotinsav egerekben torténd, élethosszig tartd a ?azésa nem bizonyult karcinogénnek. Az
egerek e vizsgalatban a mg/m? alapon meghatér napi 2000 mg human nikotinsav dézis
hozzavetbleg 9-13-szorosat kaptak. A nikoti z in vitro vizsgalatokban nem bizonyult mutagén

hatasunak.
O

A napi javasolt human doézis AUC é t&g alapul véve, a nikotinsav human AUC szintjeinek legfeljebb
korulbelul 391-szeres expozicic’aj yranem figyeltek meg a nikotinsavval 0sszefliggd, termékenységgel
kapcsolatos mellékhatasokat hj ndéstény patkanyokban.

A nikotinsav patkanyok nﬁ*e\@‘é nyulakban nem volt teratogén a nikotinsav napi javasolt human dozis
értéke alapjan megal t human expozicios szint 253-szorosanak, illetve 104-szeresének megfeleld
expozicids szintekj tkanyokban a napi javasolt human dozis értéke alapjan megéallapitott human
nikotinsav AUCw¥vzavetdleg 959-szeresénél foetotoxicus hatasokat (a magzatok sulyanak jelentés
csokkenése, pely kapcsolatban all a csontosodott sacrocaudalis csigolyak csokkent szamaval, és
i inkomplett csontosodasat mutaté magzatok nagyobb eléfordulasi aranya) figyeltek
i toxicitas barmilyen jelének hianya mellett. Hasonlo, kezeléssel 6sszefliggd valtozasokat
meg a nyulmagzatokban is, de az anyai toxicitds el6fordulasa mellett a nikotinsav napi

V. human dézisa alapjan megallapitott human AUC értéket hozzavetdleg 629-szer meghalado
&Boziciés szintek esetében.

Laropiprant
Patkanyokban a legfeljebb 6 hénapig tarté ismételt dozis-toxicitasi vizsgalatok soran ketonuriat és

hepatocelluléaris centrilobularis hipertrofiat figyeltek meg. A hepatocellularis centrilobularis
hipertréfia konzisztens volt a ragcsald-specifikus enzim-indukciéval. A nem-megfigyelhetd
mellékhatéas-szint a napi javasolt human dozis AUC értéke alapjan megallapitott huméan expozicids
szint legalabb 118-szorosa volt.

Az 0sszes, kutyakkal végzett vizsgalatban megfigyelték a szérum alanin-aminotranszferaz (ALT)
szintek ndvekedését a napi javasolt human dézis AUC értéeke alapjan megallapitott human expozicios
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szint legalabb 14-szeresének megfeleld szisztémas expozicids szintek mellett. A kutyakkal végzett
vizsgalatokban a napi javasolt human ddzis AUC értéke alapjan megéllapitott human expozicios szint
legalabb 100-szorosanak megfelel6 expozicids szintek mellett egyéb hatisokat nem figyeltek meg.

Egereken és patkanyokon végzett 2 éves vizsgalatok soran a laropiprant legmagasabb vizsgalt dézisai
— mely a napi javasolt human ddzis AUC értéke alapjan megéallapitott human expozicids szint
legalabb 218-289-szeresét jelenti — nem bizonyultak karcinogénnek.

A laropiprant szdmos genetikai toxikolégiai vizsgalatban nem bizonyult mutagénnek vagy
klasztogénnek.

Nem figyeltek meg a fertilitassal kapcsolatos mellékhatasokat, amikor him vagy ndstény "QQ
patkanyoknak parzas el6tt és alatt a napi javasolt human dozis AUC értéke alapjan megallapito
human expozicios szint legalabb 289-szeresével egyenértékii szisztémas expozicios szintnekQ)
megfelel6 mennyiségii laropiprantot adtak. Q

Patkanyoknak vagy nyulaknak a napi javasolt human dézis AUC értéke alapjan meg@lapitott human
expozicios szint legalabb 153- és 438-szorosanak megfelel szisztémas expozici intii laropiprantot
adva a laropiprant nem volt teratogén. Reprodukcios toxicitasi vizsgalatok sor@y§patkanyokban a napi
javasolt human ddzis AUC értéke alapjan megallapitott human expozicids legalabb
513-szorosanak megfelel szisztémas expozicids szint alkalmazasa melle@(ezeléssel
dsszefiiggéshen az atlagos anyai stlygyarapodas valamint a magzatj sé@enyhe csdkkenését, az

ivadékok mortalitdsanak enyhe ndvekedését, valamint magzati to -bordék kialakulasat és a
szegycsont tokéletlen 6sszecsontosodasat figyelték meg. (8\.
Jv

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK (b‘(\

&
\O
Hipromell6z (E464) >
Vizmentes, kolloid, szilicium-dioxid @9

Natrium-sztearil-fumarat

Hidroxipropilcelluléz (E463) Q%
Mikrokristalyos cellul6z (E46

Kroszkarmell6z-natrium xS
Lakt6z-monohidrat /\/\
Magnézium-sztearat ad'o

6.2 Inkompa@ﬁlltésok

Nem értel@&%eté.
)
6.3 Q\X%hasznz'llhat(')sz'lgi idotartam

R70/Aclar buborékcsomagolas: 2 év.
Aluminium/Aluminium buborékcsomagolas: 18 honap.

6.1 Segédanyagok felsorolasa

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Legfeljebb 30°C-on tarolandd. A fényt6l és nedvességtol vald védelem érdekében az eredeti
csomagolasban tarolandé.
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6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Atlatszatlan PVC/Aclar buborékcsomagolas kinyomhatd aluminium zaréféliaval, mely 14 modositott
hatéanyagleadasu tablettat tartalmaz. 14, 28, 56, 84, 98, 168, 196 modositott hatéanyagleadasu
tablettat tartalmaz6 csomag, 196 (2 doboz x 98 db-0s) médositott hatdanyagleadasu tablettat
tartalmazé tobbszords csomagolas és 49 x 1 modositott hatéanyagleadasu tablettat tartalmazd csomag
adagonkent perforalt buborékcsomagolasban.

Aluminium/Aluminium buborékcsomagolas kinyomhat6 zarofoliaval, mely 7 mddositott
hatéanyagleadasu tablettat tartalmaz. 14, 28, 56, 168 modositott hatdanyagleadasu tablettat tartalmazé
csomag és 32 x 1 modositott hatéanyagleadasu tablettat tartalmaz6 csomag adagonként perforalt X

buborékcsomagolasban. ¢
Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba. Q"O/v
6.6 A megsemmisitésre vonatkoz6 kildnleges dvintézkedések ((\Q
Nincsenek kiilonleges eldirasok. ‘ \*g

)
7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJ(\Q

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

Nagy-Britannia \(\

N
EU/1/08/459/001 Q(b
EU/1/08/459/002 3
EU/1/08/459/003 L\
EU/L/08/459/004 Qﬁ
EU/1/08/459/005 %)
EU/1/08/459/006 ‘\gﬁ\
EU/1/08/459/007 ,\/\
EU/1/08/459/008 1.©
EU/1/08/459/009 \{.Q
EU/1/08/459/01%\
EU/1/08/459
EU/1/08/ 2
EU/1/ 013
EU/1A87459/014

v

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2008. julius 3.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informéacio az Eurdpai Gyogyszerugynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartési tételek végfelszabaditasaért felelés gyarto(k) neve és cime

Merck, Sharp & Dohme Ltd.
Shotton Lane

Cramlington
Northumberland NE23 3JU
Nagy-Britannia

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPC8A

&V

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer Q)
Q

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI E®)
KOVETELMENYEI @

Farmakovigilanciai rendszer @6

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak kotelessége biztositani, forgalomba hozatali
engedély 1.8.1 moduljaban leirt farmakovigilanciai rendszer a gyégg@; orgalomba helyezése el6tt
és mindaddig mtikodjon, amig a gyogyszer forgalomban van. (&

Kockazatkezelési terv /1,(0

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kételezi magd ng a farmakovigilanciai tervben
részletezett farmakolvigilanciai tevékenységet a forga a hozatali engedély 1.8.2 moduljaban leirt
kockazatkezelési tervnek, illetve annak az Emberi I@lﬁgnélésra szant gydgyszerek bizottsaga
(CHMP) altal jovahagyott frissitett verzidiban fi aknak megfelel6en elvégzi.

A CHMP-nek az emberi felhasznélasra sz§ Ogyszerekre vonatkozo kockazatkezelési rendszerrél
sz016 iranyelve szerint a soronkévetkezg zakos Gyogyszerbiztonsagi Jelentés (PSUR)
benyujtasaval egyidében a frissitett& zatkezelési terv is benyujtandé.

o Olyan 0j informéciq n, amely hatassal lehet az érvényben 1évé biztonsadgossagi eléirasra,
farmakovigilanci e, vagy kockazat-minimalizalasi tevékenységre.

ogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyul6 Gjabb,

mények szlletnek; ezeket 60 napon belil be kell nyGjtaniuk.

i Gydgyszeriigynokség ezt inditvanyozza.

A frissitett kockazatkezelési teE@%enyl’thandé a kovetkez0 esetekben is:
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

GYOGYSZERDOBOZ (az Alu/Alu buborékcsomagolashoz)

1. A GYOGYSZER NEVE

Tredaptive 1000 mg/20 mg modositott hatdanyagleadasu tabletta
Nikotinsav/laropiprant

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE J

(OV
1000 mg nikotinsav és 20 mg laropiprant modositott hatéanyagleadasu tablettanként. 0@

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA R\

Laktoz-monohidratot tartalmaz. Tovabbi informacidért olvassa el a mellél&&egtéjékoztatét.

O
4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM A
O
14 modositott hatdéanyagleadasu tabletta /1:0
28 modositott hatdéanyagleadasu tabletta s{\o
56 modositott hatéanyagleadasu tabletta Q>
168 madositott hatdanyagleadasu tabletta
32 x 1 modositott hatéanyagleadasu tabletta O(Q
A

A

5. AZ ALKALMAZASSAL KA{@@?ATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I) “\
D)
Szdjon 4t torténd alkalmazas, A&
Hasznalat el6tt olvassa el @ékelt betegtajékoztatot!
SV

" )]
6. KULON F ELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

GYERMRKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI
| 74

A gyégys@%wermekektél elzarva tartando!
O

N

| %~ “TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
A fényt6l és nedvességtdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

X
O\
11. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIMEAY" |
(OV
Merck Sharp & Dohme Ltd. QQ)
Hertford Road, Hoddesdon ((\
Hertfordshire EN11 9BU %)
Nagy-Britannia . \§

12. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA() Oy

EU/1/08/459/009 14 mddositott hatdéanyagleadasu tabletta \\
EU/1/08/459/010 28 modositott hatdanyagleadasu tabletta \,(b'
EU/1/08/459/011 56 mddositott hatéanyagleadasu tabletta /1/(0'
EU/1/08/459/013 168 mddositott hatéanyagleadasu tabl
EU/1/08/459/014 32 x 1 modositott hatéanyagleadésu‘,g tta

Y

13. AGYARTASITETELSZAMA N\O°

O
Gy.sz.. &O\Q

14. A GYOGYSZER RENIET HETOSEGE

t\$\
Orvosi rendelvényhez lgb}gyégyszer.
D
%
Q&
| 15.  AZ ALKAVMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK |

%V
o

| 16. _SRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

)
?ega)ptive
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

GYOGYSZERDOBOZ (a PVC/Aclar buborékcsomagolashoz)

1. A GYOGYSZER NEVE

Tredaptive 1000 mg/20 mg modositott hatdanyagleadasu tabletta
Nikotinsav/laropiprant

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE K

1000 mg nikotinsav és 20 mg laropiprant modositott hatdéanyagleadasu tablettanként. QQ)(O

<

.
3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA AN

AR

Lakt6z-monohidratot tartalmaz. Tovabbi informacidért olvassa el a melléke@egtéjékoztatét.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM N\

14 mddositott hatdéanyagleadasu tabletta /\/(b
28 modositott hatéanyagleadasu tabletta ,{\O

56 mddositott hatéanyagleadasu tabletta Q>

84 mddositott hatéanyagleadasu tabletta A\®)

98 mddositott hatéanyagleadasu tabletta

168 madositott hatéanyagleadasu tabletta \0

196 madositott hatdanyagleadasu tabletta >

196 madositott hatéanyagleadasu tabl csomag 98 modositott hatéanyagleadasu tablettat)
tartalmazé tébbszords csomagolas {

49 x 1 mddositott hatéanyagleag' bletta

%
¢ X@

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I) 59

&
Sz4jon at térté@(almazés.

Hasznalat e % vassa el a mellékelt betegtajékoztatdt!

O

. q\kULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

6
O~ GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI
\

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNY IBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
A fényt6l és nedvességtdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK

ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN S
%
11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES SIME |
\4
Merck Sharp & Dohme Ltd. @6\
Hertford Road, Hoddesdon ‘ﬁ
Hertfordshire EN11 9BU 66
Nagy-Britannia (%)

&
12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAQ&\

XY
EU/1/08/459/001 14 modositott hatdéanyagleadasu tabletta /1/(0
EU/1/08/459/002 28 mbdositott hatdanyagleadas( table%o
EU/1/08/459/003 56 mddositott hatdanyagleadasu tabjstt
EU/1/08/459/004 84 mddositott hatéanyagleadasu
EU/1/08/459/005 98 mddositott hatéanyagleadasg
EU/1/08/459/006 168 médositott hatdanyagl
EU/1/08/459/007 196 mdédositott hatbany.
EU/1/08/459/008 49 x1 mddositott hatg
EU/1/08/459/012 196 (2 csomag X K

leadasu tabletta
modositott hatéanyagleadasu tabletta

o~
13. A GYARTASI TEREDNSZAMA
Gy.sz.. 'Q(O/\/
NS
2

| 14. A GYO(WSZER RENDELHETOSEGE

Orvoi@%lvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK |

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK |

Tredaptive
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A KOZBENSO DOBOZON FELTUNTETENDO ADATOK

196 mddositott hatéanyagleadasu tablettat (2 csomag 98 modositott hatéanyagleadasu tablettat)
tartalmazé t6bbszoérds csomagolas — Blue Box nélkil (a PVC/Aclar buborékcsomagolashoz)

1. A GYOGYSZER NEVE

Tredaptive 1000 mg/20 mg modositott hatdanyagleadasu tabletta
Nikotinsav/laropiprant

N Qs\'

: : QO
2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE Ao,l/
1000 mg nikotinsav és 20 mg laropiprant modositott hatéanyagleadasu tablettanként. ((\0

, , %
3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA A@

\
Lakt6z-monohidratot tartalmaz. Tovabbi informacidért olvassa el a mellg betegtajékoztatat.
. 9
A
4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM ,;\,0
O
98 db mddositott hatdéanyagleadasu tabletta. Tébbszérb@agolés része, kiilén nem adhaté el.
’b

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOL TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA(I)

Szajon 4t torténd alkalmazas. Xtﬁg
Hasznalat el6tt olvassa el a mellek egtajékoztatot!

6. KULON FIGYELP@FETES MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEK ELZARVA KELL TARTANI

@J
A gyogyszer gyeélﬁ ektol elzarva tartando!
\6$ - e -
‘ 7. T’Q@BBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

&U

| ¥~ LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
A fényt6l és nedvességtdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

Nagy-Britannia , (\
1
, - S
12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) O
\4
EU/1/08/459/012 @6\
AN
. 2
13. A GYARTASI TETEL SZAMA R
&
Gy.sz.: .
>
7 P
14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE 1Y
Orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer. (bt(\
O
| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKQXYUTASITASOK
(%4
&
| 16. BRAILLE IRASSAL FELQC'?hTETETT INFORMACIOK
J
D
&
4
D
&
N
<
%

&
oS
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A SZALAGFOLIAN MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Tredaptive 1000 mg/20 mg modositott hatdanyagleadasu tabletta
Nikotinsav/laropiprant

X
S
2. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE A
oy
MSD ((\g
%
3. LEJARATIIDO RN
@V
Felh.: Q
Q
* @
A
4. A GYARTASI TETEL SZAMA Y
/LU'
Gy.sz.. sQO
o0
5.  EGYEB INFORMACIOK K
\J
Qrz}
0
-
&
AN
D
%
Q&
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Betegtajékoztatd: Informéciok a felhasznal6 szamara

Tredaptive 1000 mg/20 mg médositott hatéanyagleadasu tabletta
nikotinsav/laropiprant

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtdjékoztatdt, mely

az On szamara fontos informacidkat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatdt, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is
szlksége lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy gyogyszerészehez. X

- Ezt a gydgyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert s Q
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasor}loéhP'

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errdl kezeléorvosat vagy
gybgyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mel datasra is
vonatkozik.

<
A betegtajékoztaté tartalma: ¢ \*
Milyen tipust gydgyszer a Tredaptive és milyen betegségek esetén alk zhat(?
Tudnivaldk a Tredaptive szedése elétt q
Hogyan kell szedni a Tredaptive-ot? (\
Lehetséges mellékhatasok . 9
Hogyan kell a Tredaptive-ot tarolni?
A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

SoukrwdE

X\
,1/’0
O
1. Milyen tipusa gyogyszer a Tredaptive és milyg:j%etegségek esetén alkalmazhat6?

Az On gyogyszerének megnevezése Tredaptiv@ két kiilonboz6 hatdanyagot tartalmaz:

o nikotinsavat, mely a lipidszintet befol 0 gybgyszer és
o laropiprantot, mely csékkenti a ni@v egyik gyakori mellékhatasa, a Kipirulas tineteit.

)

@éva:
rin szintjét. Ezt az 6sszkoleszterin, az LDL-koleszterin, a
triglicerideknek newv zsirvegyuletek és az apo B (az LDL egyik része) szintjeinek

csokkentésével é vérben.
o emeli a ,,jo” {es7terin (HDL koleszterin) és az apo A-l (a HDL egyik része) szintjeit.

Hogyan hat a Tredaptive
A Tredaptive, diéta mellett alk;
. csokkenti a ,,rossz” ko

Mit kell tudm,1{@blesztermrol és a trigliceridekrol?
A kolesztegg ¢rben fellelhetd szdmos zsirvegyiilet egyike. Az dsszkoleszterin foként ,,rossz”
(LDL) ‘és% ' (HDL) koleszterinbdl tevodik Ossze.

Az QS\—koleszterint gyakran ,,rossz” koleszterinnek hivjak, mivel ratapadhat az érfalakra, és

Yak dasokat képezhet rajtuk. Id6vel ezek a felhalmozodott lerakddasok besziikithetik az ereket, az
étsziikiilet pedig lelassithatja vagy elzarhatja az életfontossagu szerveket, példaul a szivet vagy az
agyat taplalo vér aramlasat. A véraramlds megsziinése szivinfarktust vagy sz¢liitést (sztrok) okozhat.

A HDL-koleszterint gyakran ,,j0” koleszterinnek hivjék, mert megakadalyozza, hogy a ,,rossz”
koleszterin felrakodjon az erek falara és megvéd a szivbetegségektol.

A trigliceridek a vérben fellelhetd egyéb zsirvegyiiletek, melyek hatdsara megnohet a szivproblémak
el6forduldsanak kockazata.
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A legtobb ember esetében a koleszterinnel kapcsolatos probléméaknak kezdetben nincsenek tiinetei.
Kezelborvosa az On koleszterinszintjét egyszerii vérvizsgalattal allapithatja meg.
Koleszterinszintjének figyelemmel kisérése érdekében rendszeresen keresse fel kezel6orvosat és
beszélje meg vele teendoit.

A Tredaptive diéta és testmozgas mellett, elsédleges hiperkoleszterinémiaban illetve kevert

diszlipidémiaban szenved6 betegeknél alkalmazandé:

o amennyiben a koleszterinszint csak sztatin (a majban hatd koleszterin-csokkent6 gydgyszerek
csoportja) szedese mellett nem szabalyozhato.

o amennyiben szervezete nem toleralja a sztatinokat, vagy a sztatinok szedése az On szdmara nem
javasolt.

Kevert diszlipidémia esetén a betegeknek magas a ,,rossz”, LDL koleszterinszintjik illetve a triglicerid- (a vérz@

egy tipusa) szintjuk, és alacsony a ,,j6”, HDL koleszterinszintjiik. Els6dleges hiperkoleszterinémia esetén a \q/
koleszterinszintje magas. Az els6dleges azt jelenti, hogy a hiperkoleszterinémiénak nincs beazonosithat6

2. Tudnivalék a Tredaptive szedése elott @Q
. . <
Ne szedje a Tredaptive-ot: AN
o ha allergias a nikotinsavra, laropiprantra vagy a gyogyszer (6. pontban @rolt) egyéb
Osszetevojére.
o ha jelenleg méajbetegségben szenved. (\Q
o ha gyomorfekélye van. %)
o arterialis vérzése van. AN
X

meg kezel6orvosat vagy gyogyszerészét a Tredaptive sz nek megkezdése el6t.

Figyelmeztetések és ovintézkedések o
Tajékoztassa kezelborvosat minden egészségUg§®bléméjérél. Ko6zolje kezel6orvosaval vagy

Ne szedje a Tredaptive-ot, ha a fentiek k6zul barmelyik iga;@ﬂ?é. Amennyiben bizonytalan, kérdezze

gyogyszerészével a gydgyszer szedése elott & tt, ha

o barmilyen allergidja van.

o barmikor majbetegségben, sar @ (a bér és a szemfehérje besargulasat okozo
majrendellenesség) vagy hep g& laris (m4j- és epeholyag-) megbetegedésben szenved vagy
szenvedett. Q

7 7= ‘
veseproblémai vannak. SQ

pajzsmirigy-probléntd\Vannak.

jelentds mennyisggilidlkoholt fogyaszt.

On vagy koze adtagjai orokletes izom-rendellenességben szenvednek, illetve ha Onnek a

,»Sztatinok” vagy fibratoknak nevezett koleszterin-csokkent6 gyogyszerek alkalmazasa

soran b3 or izommal kapcsolatos problémai voltak, vagy vannak.

. meg Arazhatatlan eredet(i izomfajdalom, izom-érzékenység vagy izomgyengeség 1ép fel
(;)r‘c§< Ha ezeket a tiineteket tapasztalja, azonnal értesitse kezel6orvosat.
orszintje magas, vagy cukorbeteg.

ivproblémai vannak.

mitét elott all.

kdszvenyben szenved.

foszforszintje alacsony.

On elmalt 70 éves.

szimvasztatint (a sztatinok egyik fajtaja) vagy szimvasztatin-tartalmd gydgyszert szed, és On

kinai szarmazasu.

oooo,yoo

Ha bizonytalan, hogy a fentiek koziil barmelyik igaz-e Onre, kérdezze meg kezelSorvosat vagy
gybgyszerészét a Tredaptive szedésének megkezdése elott.
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Vérvizsgalatok, utankoveto vizsgalatok

o Rendszeresen ellendriztesse kezeléorvosaval LDL (rossz) és HDL (jé) koleszterinszintjeét,
valamint trigliceridszintjeét.

o A Tredaptive szedésének megkezdése elétt kezeldorvosanak vérvizsgalatot kell végeznie Onnél
majmikodésének ellendrzése céljabol.

o Kezel6orvosa a Tredaptive szedésének megkezdése utan is id6kozonként vervizsgalatot
végezhet Onnél, majmiikddésének és a mellékhatisok ellendrzése céljabol.

Gyermekek és serdiilok
A Tredaptive-ot 18 év alatti gyermekekben és serdiilékben nem vizsgaltak, ezért a Tredaptive
gyermekeknél és 18 év alatti serdiiléknél nem alkalmazhato.

XN
“QQ
Egyeb gyogyszerek és a Tredaptive /l,
Feltétleniil tajékoztassa kezel6orvosat vagy gydgyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedg
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l, beleértve a vény nélkiil kaphato készitt@ t,
vitaminokat s gyogynovény készitményeket is.

<
Kiilonosen fontos, hogy tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét, ha az %Bkak barmelyikét
szedi:

. vérnyomascsokkentd gyogyszerek. %

o az ,,epesavkotdk”-nek nevezett koleszterinszint-csokkentd gyog Oe% példaul a
kolesztiramin. ~\

o zidovudin, a HIV kezelésére alkalmazott gyogyszer. (&

o midazolam, egyes orvosi beavatkozasok el6tt hasznalt, @6 ssag kivaltasara alkalmas
gybgyszer.

. nikotinsavat tartalmazé vitaminok vagy étrendkieg%mtc’ik.

. klopidogreél és acetilszalicilsav (ASA), a kérqb@'régék képz6désének megeldzésére
alkalmazott gyogyszerek.

. a ,,sztatinok”-nak nevezett koIeszterins{@ sokkent6 gyogyszerek.

Kozolje azt is kezeldorvosaval, ha On szi@sztatint (egy sztatint) vagy szimvasztatin-tartalmu
készitményt szed, és kinai. $\O

gyogyszerészét a Tredaptive esének megkezdése elott.
!

Ha bizonytalan, hogy a fentie{lf(g,@ﬁérmelyik igaz-e Onre, kérdezze meg kezeldorvosat vagy

A Tredaptive egyidej§ /llkllmazésa bizonyos étellel, itallal és alkohollal

. A Kipirulas 1"@?ulésénak csOkkentése érdekében a Tredaptive bevételi idépontjanak
koérnyékén %yon alkoholt vagy forro italt, és ne fogyasszon csip0ds ételeket.

° Fontos, #gj betartsa a 3. pontban (Hogyan kell szedni a Tredaptive-ot) leirtakat.

Terhes@ szoptatas
A Tr ive alkalmazasa nem javallt terhesség alatt, hacsak nem egyértelmiien sziikséges.
A ptive szedésének megkezdése el6tt beszélje meg kezeldorvosaval, ha

On terhes vagy teherbe kivan esni. Nem ismeretes, hogy a Tredaptive karosithatja-e magzatat.
° On szoptat, vagy tervezi, hogy szoptatni fog. Nem ismeretes, hogy a Tredaptive kivalasztodik-e
az anyatejbe. A Tredaptive egyik Osszetevéje, a nikotinsav azonban kivalasztodik az anyatejbe.

Mielétt ezt a gyogyszert elkezdené szedni, beszélje meg kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.
Kezel6orvosa el fogja donteni, hogy a Tredaptive megfelelo-e az On szamara.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Tredaptive bevételét kovetéen néhanyan szédiilést érezhetnek. Ha szédiilést tapasztal, nem szabad
gépjarmiivet vezetnie vagy gépeket kezelnie a Tredaptive bevetelét kovetden.
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A Tredaptive laktézt tartalmaz

A Tredaptive laktdzt, vagyis egy cukorfajtat tartalmaz. Amennyiben kezeléorvosa korabban mar
figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny, keresse fel kezel6orvosat, mieldtt elkezdi
szedni ezt a gyogyszert.

3. Hogyan kell szedni a Tredaptive-ot?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa altal elmondottaknak megfeleléen szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetéen, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

XN
A készitmény ajanlott adagja "QQ
. A kezd6 adag napi egy tabletta. /1,
o 4 hét utdn kezeléorvosa felemelheti adagjat napi két tablettara. &

o Amennyiben On korabban 2000 mg vagy ennél nagyobb nikotinsav-tartalm retarg f@szftményt
szedett, kezeldorvosa napi két Tredaptive tablettat rendelhet Onnek. Amennyibef®n korabban
kevesebb, mint 2000 mg nikotinsavat tartalmazo készitményt szedett, napi e@redaptive
tabletta szedését kell elkezdenie. Négy hét elteltével kezel6orvosa napi k ettara emelheti a

Tredaptive adagjat.
)
A készitmény szedésének mddja (\Q
o A Tredaptive-ot naponta egyszer, este vagy lefekvéskor veg)Ql@
o A Tredaptive-ot étellel egyitt vegye be. 7o)

. A tablettat egészben nyelje le. Annak érdekében, hogy gyszer megfelelden kifejthesse
hatésat, a tablettat ne vagja szét, ne torje el, ne poritsa, b8 ne ragja szét, mielétt lenyeli.

o A Tredaptive bevételi ideje kornyékén kerilje az &ol vagy forro italok, illetve csipés ételek
fogyasztasat. Ez lecsokkenti a kipirulas (a bér kigprosodasa, melegség-érzet, viszketés vagy
bizsergés, foként a fej, nyak, mellkas és a hgn$elso része teriiletén) fellépésének kockazatat.

. A Tredaptive 6nmagaban torténd szedésghew képest a kipirulas nem csdkken nagyobb
mértékben, ha a Tredaptive bevétele efp¢ acetilszalicilsavat vesz be. Nem sziikséges tehat
aszpirint szedni a kipirulas tUneteiﬁB’;Sékkentése érdekében. Ha On barmely egyéb okbdl
aszpirint szed, a gyogyszert to»i\l@ IS a kezel6orvosa altal eléirtaknak megfeleléen

alkalmazza.
&

Ha az eléirtnal tobb Tred§§@-ot vett be
o Tuladagolas eseténf\ Yvetkezé mellékhatdsokat jelentették:

Kipirulas, fejféjé?’\ljfszketés, hanyinger, szédilés, hanyas, hasmenés, hasi fajdalom/ kellemetlen

érzés a hasbag atfajas.
. Amennyib ¢szitménybdl az el6irtnal tobbet vett be, azonnal értesitse kezelorvosat vagy
gyc’)gysz,a@ét.

\
Ha elfelq@e bevenni a Tredaptive-ot
. elfelejtett bevenni egy adagot, ne vegyen be potld adagot. A kdvetkezd este vagy
fekvéskor folytassa a gydgyszer szedését az esedékes adag bevételével. Ha azonban 7 vagy
ennél tobb egymast kovetd napon at nem szedi a Tredaptive-ot, beszélje meg kezel6orvosaval,
miel6tt ujra kezdi a Tredaptive szedését.

Ha idé el6tt abbahagyja a Tredaptive szedéséet
Ne hagyja abba a Tredaptive szedését anélkil, hogy ezt kezel6orvosaval megbeszéIné, mert a
koleszterinnel kapcsolatos problémai visszatérhetnek.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a készitmény alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszereszét.
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4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A Tredaptive mellékhatasai a kovetkezoek:

Nagyon gyakori (10 beteg kozul tébb mint 1 beteget érinthet)

o Kipirulas (mely altalaban a bor kipirosodasat, melegség-érzetet, viszketést vagy bizsergést foglal
magaban, foként a fej, nyak, mellkas és a hat fels6 része teriiletén). Ha Kipirulas Iép fel, a
tiinetek altalaban a kezdeti id6szakban a legfeltinGbbek ¢s az id6 el6rehaladtaval tobbnyire X
enyhlnek. o

Gyakori (10 beteg kozil legfeljebb 1 beteget érinthet) 050
fejfajas %)
a kezek vagy a labak bizsergése vagy zsibbadasa ((\
hasi fajdalom %]
hasmenés y \*
gyomorpanaszok vagy gyomorégés
hanyinger, (émelygeés) QQ
rosszullét, (hanyas) ®(\
viszketés \\
Kitités X
csalankiutés ,l/(b

O

Nem gyakori (100 beteg kozil legfeljebb 1 beteget érin?ﬁe\)

kdszvény
almatlansag (60
szédiilés \O

szapora szivverés (szivdobogas-érzé
alacsony vérnyomas 0\
légszomj \
szaraz bor . Q*

kilites lapos, piros folto

izomfajdalom vagy‘gﬁség
hidegrazés /\,\

fajdalom 59

az ujjak, I%Qﬁ’a? vagy bokéak duzzanata

Tovabba, a 'I?téllﬁptive-ra adott allergias reakciok részeként az alabbi tiinetek kozil egyet vagy tobbet

jelentette)&
o : e% ajkak, nyelv és/vagy a torok duzzanata, mely 1égzési vagy nyelési nehézseget okozhat
@?%iobdéma, mely azonnali kezelést igényelhet)
v\ ajulas
nehézlégzés
a vizelet- és székletvisszatartd képesség elvesztése
hideg verejték
reszketés
hidegrazas
a vérnyomas emelkedése
az ajkak duzzanata
¢getd érzés
a teljes testfeliiletre kiterjedo kititések
izleti fajdalom
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o a labak duzzanata
o felgyorsult szivverés.

Ritka (1000 beteg kozil legfeljebb 1 beteget érinthet)

o orrfolyas

o csokkent glukoz- (vércukor) tolerancia

o szorongas

. migrén

. ajulas

. gyors vagy szabalytalan szivverés

. felallaskor jelentkez6 szédiilés M Q\'
e bofogés O
. gyomorfekély ('0/1/

. sOtét, barsonyszerii lerakodassal jard borrendellenesség, melyet akantozis nigrikéns@)hivnak
. sOtétebb foltok a béron @

o izzadas (%)

. izomgyengeség ‘ \ﬂ

o gyengeség 66

o a szervezet egészét érintd vizenyd QG

Nem ismert: a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem 3ll ato meg

Tovabb4, az alabbiakat jelentették Tredaptive és/vagy mas nikoti tartalma készitmenyek
forgalomba hozatalat kvetéen (6nmagukban és/vagy bizonyoﬁleszterinszint-csékkenté

gyogyszerekkel egyiitt torténd alkalmazas soran):

o varatlan, sulyos allergias reakcio (anafilaxias sokkﬁ@tﬂnetek magukban foglaltak az ajulést,
1égszomjat, zihalast vagy nehézlégzést, az arc, aaajkak és a nyelv megdagadasat, borviszketést
vagy csalankiltést. Ez az allapot azonnali ?ellétést igényel.

o a toxikus amblidpia és cisztoid makularis_§ a néven ismert szemrendellenessegek, melyek
homalyos, csokkent l1atdshoz vagy laté

o a bor és/vagy a szemek besérgulési asag)

o holyagos kiutések

Ha Onnél barmilyen mellékhatgs {&Ehtkezik, tajékoztassa kezeléorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem s barmilyen lehetseges mellékhatésra is vonatkozik.

!

N
5. Hogyan kell a@daptive-ot tarolni?
A gybgyszer g@\wkektél elzarva tartando!

A dobo@*roa buborékcsomagolason feltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhat6:) utan ne szedje a
z L]
gyogy:

%jebb 30°C-on tarolandd. A fénytdl és nedvességtél valo védelem érdekében az eredeti
omagolasban tarolandd.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gybgyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gydgyszereivel. Ezek az intézkedések elGsegitik
a kérnyezet védelmet.
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6. A csomagolés tartalma és egyéb informacidk

Mit tartalmaz a Tredaptive

o A készitmény hatdanyagai a nikotinsav és a laropiprant. Minden tabletta 1000 mg nikotinsavat
és 20 mg laropiprantot tartalmaz.

o Egyéb 6sszetevok: hipromell6z (E464); vizmentes, kolloid szilicium-dioxid (E551);
natrium-sztearil-fumarat; hidroxipropilcelluldéz (E463); mikrokristalyos cellul6z (E460);
kroszkarmell6z-natrium; lakt6z-monohidrat és magnézium-sztearat.

Ez a gydgyszer modositott hatdanyagleadasu tabletta, ami azt jelenti, hogy egy vagy tébb hatéanyaga
csak lassan, bizonyos iddtartam alatt szabadul fel. Q\'
o
Milyen a Tredaptive killeme és mit tartalmaz a csomagolas 0
Minden modositott hatdanyagleadasu tabletta kapszula-formaju, fehér-tortfehér tabletta, egygkeldalan

“552” mélynyomasu jelzéssel ellatva. Q

Atlatszatlan PVC/Aclar buborékcsomagolas kinyomhaté aluminium zarofoliaval. 14628, 56, 84, 98,

168, 196 mddositott hatéanyagleadasu tablettat tartalmaz6 csomag, 196 (2 cso db-0s)
maodositott hatéanyagleadasu tablettat tartalmazé tébbszérds csomagolas és 4 maodositott
hat6anyagleadasu tablettat tartalmazé csomag adagonként perforalt buboré magolasban.

Aluminium/Aluminium buborékcsomagolas kinyomhat6 zarofoliaval. @4, 28, 56, 168 modositott
hat6anyagleadasu tablettat tartalmazd csomag és 32 x 1modosito Oanyagleadasl tablettat
tartalmazd csomag adagonként perforalt buborékcsomagolésb%

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kerdil kereskedelm’(@alomba.

‘@%érté:
(Q\/Ierck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road, Hoddesdon \0 Shotton Lane, Cramlington
Hertfordshire EN11 9BU Q(b' Northumberland NE23 3 JU
Nagy-Britannia KO\ Nagy-Britannia

A forgalomba hozatali engedély jogosultja:
Merck Sharp & Dohme Ltd.

A készitményhez kapcsol6do tqvét\ﬁkkérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képvisel%&@x.

!
Belgique/BeIgié/BeIgienfks\\' Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium BVB L MSD Belgium BVBA/SPRL
Tél/Tel: 0800 38 32 (0)27766211) Tél/Tel: 0800 38 693 (+32 (0)27766211)
dpoc_belux@r;ﬁ@ .com dpoc_belux@merck.com
Buarap 2 Magyarorszag
Mepk u Jloym bearapus EOO/] MSD Pharma Hungary Kft.
Ten 4759 2 819 3737 Tel.: +36 1 888 53 00
@:0- sdbg@merck.com hungary_msd@merck.com
Ceska republika Malta
Merck Sharp & Dohme s.r.0. Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel.: +420 233 010 111 Tel: +8007 4433 (+356 99917558)
msd_cr@merck.com malta_info@merck.com
Danmark Nederland
MSD Danmark ApS Merck Sharp & Dohme BV
TIf: +45 4482 4000 Tel: 0800 99 99 000 (+31 23 5153153)
dkmail@merck.com medicalinfo.nl@merck.com
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Deutschland

MSD SHARP & DOHME GMBH

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

Eesti

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

E)Ldda

BIANEZ A.E

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

Espafia

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

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 180 46 40 40

Ireland

Merck Sharp and Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfo_ireland@merck.com (b\'o
Island 0\Q
Vistor hf. \
Simi: +354 535 7000 ‘ Qﬁ
%)

t\'@
Italia /1/\
MSD Italia S.r.l.

)
Tel: +39 06 36191 <
medicalinformatge.it@merck.com

Kvmpog *(o

Merck@ & Dohme Cyprus Limited
TnA8R000 673 (+357 22866700)

gg ) “info@merck.com

Latvija

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

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +3705 278 02 47
msd_lietuva@merck.com
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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 X,
MSD Polska Sp. z 0.0. "QQ
Tel.: +48 22 549 51 00 /1/
msdpolska@merck.com OSO

%)
Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda @)
Tel: +351 21 4465808 ®

clic@merck.com

%)
Romania q
Merck Sharp & D e Romania S.R.L.

Tel: +4021 5 00
msdromani erck.com

Slow@
cR Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
7+ 386 1 5204201
sd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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

Sverige

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

United Kingdom

Merck Sharp and Dohme Limited
Tel: +44 (0) 1992 467272
medicalinformationuk@merck.com



A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma {EEEE/HH}.

A gyogyszerr6l részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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