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1. HEITI LYFS

Tredaptive 1.000 mg/20 mg t6flur med breyttan losunarhrada.

2. INNIHALDSLYSING
Hver tafla med breyttan losunarhrada inniheldur 1.000 mg af nikétinsyru og 20 mg af larépipranti.

Hjalparefni med pekkta verkun:
Hver tafla med breyttan losunarhrada inniheldur 128,4 mg af laktdsa einhydrati.

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Tafla med breyttan losunarhrada. &\\

Hylkislaga, hvit eda beinhvit tafla og er merkid ,,552” inngreypt 66rum m g@
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4.1 Abendingar @

Tredaptive er &tlad til medferdar vio blédfitutruflun (d t?aemia), einkum hja fulloronum
sjuklingum med blandada bléofitutruflun (mixed dys@aemia) (einkennist af haekkudum gildum
LDL-kolesterdls og priglyserida og lagu HDL-kélgsteMoli) og hja fulloronum sjuklingum med
kolesterdlhaekkun af 6pekktum orsékum (prim @ percholesteolaemia) (arfblendna (heterozygous)
&ttgenga og ekki attgenga). Q

Tredaptive a ad nota hja sjuklingum asa MG-CoA reduktasahemlum (statinum), pegar
kolesterdlleekkandi ahrif einlyfja ar med HMG-CoA reduktasahemli duga ekki til. Lyfid ma
einungis nota sem einlyfja medfe A sjuklingum par sem HMG-CoA reduktasahemlar eru ekki
taldir eiga vid eda polast. Hal a@natarraeéi og 6drum medferdarirreedum an lyfja (t.d. likamspjalfun,
pyngdarlaekkun) &fram me@é medferd med Tredaptive stendur.

4.2 Skammtar og@gj of

Skammtar

Upphafsskammtur er ein tafla med breyttan losunarhrada (1.000 mg af niko6tinsyru/20 mg af
laropipranti) einu sinni & dag. Ad fjorum vikum lidnum er malt med ad skammtur sé aukinn i

2.000 mg/40 mg vidhaldsskammt tekinn sem tvaer t6flur med breyttan losunarhrada (1.000 mg/20 mg)
einu sinni & dag. Dagsskammtar yfir 2.000 mg/40 mg hafa ekki verid rannsakadir og eru pvi ekki
radlagair.

Ef toku Tredaptive er sleppt i minna en 7 daga samfleytt, geta sjuklingar hafid medferd aftur med peim
skammti sem sidast var gefinn. Sé Tredaptive sleppt i 7 eda fleiri daga samfleytt, 4 ad hefja medferd
aftur med 1.000 mg/20 mg skammtinum i 1 viku adur en farid er upp i 2.000 mg/40 mg
vidhaldsskammtinn.

peir sjuklingar sem eru ad skipta r 2.000 mg eda par yfir af nikétinsyrulyfi med fordaverkun geta
hafid Tredaptive medferd med 2.000 mg/40 mg skammti. Sjuklingar sem eru ad skipta Gr minna en
2.000 mg af nikotinsyrulyfi med fordaverkun eiga ad hefja medferd med 1.000 mg/20 mg
upphafsskammtinum og auka i 2.000 mg/40 mg viohaldsskammt eftir 4 vikur. Hvad vardar sjuklinga



sem eru ad skipta Ur nikétinsyrulyfi med tafarlausa losun i Tredaptive, & ad hefja medferd med
1.000 mg/20 mg skammtinum og auka hann i 2.000 mg/40 mg vidhaldsskammtinn eftir fjorar vikur.

Aldradir sjuklingar
EkKi er porf & neinni skammtaadldgun hja éldrudum.

BOrn
EkKi hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun Tredaptive hja bérnum yngri en 18 ara. Engar
upplysingar liggja fyrir.

Sjuklingar med skerta lifrar- eda nyrnastarfsemi

Notkun Tredaptive hja sjuklingum med skerta lifrar- eda nyrnastarfsemi hefur ekki verid rannsokud.
Eins og vid & um dnnur nikétinsyrulyf & ekki ad nota Tredaptive hja sjuklingum med marktaeka eda
outskyrda lifrarstarfstruflun. Fara & varlega i ad nota pad hjé sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi par
sem nikaétinsyra og umbrotsefni hennar skiljast adallega Gt um nyru (sja kafla 4.3, 4.4 og 5.2).

Samhlida medferd *
Asetylsalisylsyra dregur ekki ar roda umfram pad sem faest med Tredaptive. Pvi er€kRi porf a
medferd med asetylsalisylsyru til ad Iétta a einkennum roda (sja kafla 5.1). \Q

par sem samhlida gjof gallsyrubindandi lyfja (bile acid sequestrants) getu id Ur adgengi syrulyfja
& bord vid nikotinsyru er radlagt ad Tredaptive sé gefio > 1 klukkust Ir eda > 4 klukkustundum
eftir gjof gallsyrubindandi lyfja (sja kafla 4.5). @g

Lyfiagjof ﬂQ

Toflurnar & ad taka i heilu lagi, med mat, ad kvoldi eda fyripsvertn. Til ad vidhalda eiginleikum
toflunnar p.e. breyttum losunarhrada mé ekki skipta hen ennt, brjota hana, mylja eda tyggja adur
en han er gleypt. Til ad draga ur likum & roda 4 ad fo ad drekka afengi eda heita drykki eda borda
kryddadan mat a sama tima og lyfid er tekid inn. &

O
4.3 Frébendingar
O

Ofnaemi fyrir virku efnunum eéa%erju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Marktaek eda éutskyro lifrar ruflun.

Virkur magasérssjﬂkdém@

Slagedarblaeding. K

4.4 Serstok varnag r%g varudarreglur vido notkun

N
Vardandi gjof T, eo\si;*/e samtimis statinlyfi er visad til samantektar & eiginleikum lyfs (SPC) fyrir
pad tiltekna Iyf.

Ahrif & lifur

Skipti ur nikotinsyru med tafarlausri losun i Tredaptive hafa ekki verid rannsékud. P6 hafa komid fram
tilvik alvarlegra eiturahrifa & lifur, ad medtoldu sveesnu lifrardrepi, hjé sjuklingum sem hafa skipt ar
nikétinsyru med tafarlausa losun i langverkandi nikotinsyrulyf i samberilegum skémmtum. Pvi & ad
byrja ad gefa sjuklingum sem eru ad skipta Ur nikotinsyru med tafarlausa losun i Tredaptive

1.000 mg/20 mg skammtinn.

Geeta & varudar pegar Tredaptive er gefid sjuklingum sem neyta afengis i umtalsverdu magni og/eda
eru med sogu um lifrarsjakdom.

A sama hatt og 6nnur medferd til laekkunar a blodfitu hafa nikétinsyrulyf tengst 6edlilegum
lifrarprofum (sja kafla 4.8). Haekkun & transamindsum gekk til baka pegar medferd var stédvuo.

Mzelt er med lifrarprofum adur en meoferd hefst, 4 6 til 12 vikna fresti fyrsta arid og 6dru hvoru (t.d. &
halfs ars fresti) eftir pad. Fylgjast 4 med sjuklingum sem préa med sér haekkud transaminasagildi par
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til fravikin hafa gengid til baka. Ef alanin aminotransferasi (ALT) eda aspartat amindtransferasi (AST)
halda afram ad vera >prisvar sinnum heerri en edlileg efri mork, er maelt med ad skammtur sé
minnkadur eda gjof Tredaptive hatt.

Ahrif & beinagrindarvodva

Mjog sjaldgeef tilvik af vodvakvillum/rakvodvalysu (myopathy/rhabdomyolysis) hafa tengst samhlida
gjof blodfitubreytandi skammta (>1.000 mg/dag) af nikdtinsyru og HMG-CoA reduktasahemla
(statina) (sja kafla 4.8).

Leeknar sem hafa hug & samsettri medferd med statinum og Tredaptive eiga ad meta vandlega
hugsanlegan &vinning og &hattu og fylgjast vel med 6llum merkjum og einkennum hja sjuklingum um
vOdvaprautir, eymsli eda prottleysi, einkum & fyrstu manudum medferdar og pegar skammtur annars
hvors lyfs er aukinn. Thuga & ad mala kreatin kinasa (CK) i sermi 68ru hvoru vid slikar adstaedur, en
engin trygging er fyrir pvi ad slikt eftirlit komi i veg fyrir alvarlegan vodvakvilla.

Geeta skal varidar hja sjuklingum med undirliggjandi ahettupeetti fyrir rakvédvalysu
(rhabdomyolysis). *
Aldur >70 ar 5\\
Skert nyrnastarfssemi @%
Vanstarfssemi skjaldkirtils sem ekki hefur tekist ad medhéndla 6\
Saga eda fjolskyldusaga um arfgenga vodvaréskun
Fyrri saga um eiturahrif & vodva (muscular toxicity) af vbldt@n lyfja eda fibrata

Afengissyki (bg
Ef vart verdur vid vodvaprautir, prottleysi og krampa & medan Tredaptive og statinlyfja stendur

skal mela kreatin kinasa (CK) i sermi. Ef gildin, meld peg@ﬂ komandi stundar ekki erfidar
likamszfingar, reynast verulega haekkud, (> 5 sinnum ha@ n edlileg efri mork) skal medferd haett.

Kynpéttur

I milligreiningu & yfirstandandi kliniskri rannsg
tioni & vodvakvillum en gert var rad fyrir hj3

YJreindi sjalfsteed eftirlitsnefnd med 6ryggi heerri
rskum sjuklingum sem téku Tredaptive og 40 mg af
simvastatini. Pvi skal geeta varudar pegar ir sjuklingar eru medhdndladir med Tredaptive gefid
samhlida simvastatini eda ezetimibi/simWdstatini (sérstaklega 40 mg af simvastatini eda hearri
skammtar). pPar sem hattan & vodv INum med statinum er skammtahad er ekki melt med samhlida
gjof Tredaptive og 80 mg af sim ini eda 10/80 mg af ezetimibi/simvastatini hja kinverskum
sjuklingum. EKKi er vitad Eget@ﬁ er aukin haetta & vodvakvillum hja sjaklingum af 6drum asiskum

uppruna pegar Tredaptive fid samhlioa simvastatini eda ezetimib/simvastatini.

Starfstruflun i nyru ’(0
par sem nikotinsyr. umbrotsefni hennar skiljast Gt um nyru & ad nota Tredaptive med varud hja
sjaklingum med\s{gsfdtruflun i nyrum.

Ahrif & blodsykur

Nikotinsyrulyf hafa tengst haekkun & fastandi blodsykursgildum (sjé kafla 4,8). Fylgjast & grannt med
sjuklingum sem eru eda geetu verio med sykursyki. borf getur verid a adldgun a matarraedi og/eda
medferd til blédsykurslekkunar.

Bradakranseedaheilkenni

Eins og vid a4 um 6nnur nikotinsyrulyf & ad geeta varudar pegar Tredaptive er notad hja sjuklingum
med hvikula hjartadng eda & bradastigi hjartadreps (MI), einkum pegar slikir sjuklingar fa jafnframt
aoavirk lyf & bord vid nitrét, kalsiumgangaloka eda adrenvirkra hemla.

Blddfreedileg ahrif

Eins og vid & um 6nnur nikoétinsyrulyf tengdist Tredaptive (2.000 mg/40 mg) litils hattar feekkun &
blooflogum.(sjé kafla 4,8). bess vegna parf ad fara fram vandlegt mat & sjuklingum sem fara i
skurdadgerair.




Ahrif & pvagsyru

Eins og vid & um 6nnur nikotinsyrulyf tengdist Tredaptive (2.000 mg/40 mg) litils hattar haekkun &
pvagsyrugildum (sja kafla 4,8). bvi a ad fara varlega i ad nota Tredaptive hja sjuklingum med
pvagsyrugigt eda tilhneigingu til pvagsyrugigtar.

Blodfosfatsskortur (hypophosphatemia)
Eins og vid & um énnur nikétinsyrulyf tengdist Tredaptive litils hattar lsekkun & fosfatgildum. pess
vegna parf ad fylgjast vel med sjuklingum sem eiga blodfosfatsskort & haettu.

Frekari upplysingar
Eins og vid & um dnnur nikétinsyrulyf pa skal fylgjast grannt med sjuklingum sem hafa ségu um gulu,
lifrar- og gallraskanir og atisar (sja kafla 4,2 og 4,3)

Hjalparefni
Tredaptive inniheldur lakt6sa. Sjuklingar med sjaldgeeft, arfgengt galaktdsadpol, Lapp laktasaskort eda

vanfrasog glukdsa-galaktosa eiga ekki ad taka petta Iyf.

4.5 Milliverkanir vid énnur lyf og adrar milliverkanir %\\

Neysla afengis og heitra drykkja eda neysla & kryddudum mat getur aukid a @s inkenni og & pvi
fordast &fengi og heita drykki & sama tima og Tredaptive er tekid inn. ’b

Nikdtinsyra Q{‘

Abrif nikétinsyru & 6nnur lyf Qo)

Medferd vid haprystingi: Nikotinsyra getur aukid ahrif taugah emla og &davirkra lyfja a bord vio
nitrot, kalsiumgangaloka og adrenvirka vidtakahemla og v@é éttstoduprystingsfalli.

HMG-CoA redUktasahemlar: pegar simvastatin var g@gmeé nikotinsyru vard vart vid nokkra
aukningu & flatarmali undir blédpéttniferli (AUC) @g Mamarkspéttni i plasma (Crax) fyrir
simvastatinsyru (virkt form simastatins) en ekkj st ad pad hafi kliniska pydingu.
Lyfjahvarfamilliverkun Tredaptive vid statit@r einungis verid rannsékud med simvastatini (sja
kafla 4.4). \@
Ahrif annarra lyfja & nikétinsyru \

Gallsyrubindandi lyf: par sem sa a gjof gallsyrubindandi lyfja (bile acid sequestrants) getur
dregid ur adgengi syrulyfja é&uoe)\/ié nikatinsyru er maelt med pvi ad Tredaptive sé gefid

>1 klukkustund fyrir eda > kkustundum eftir gjof gallsyrubindandi lyfja.

Beetiefni sem innihal bétinsyru: Vitamin eda 6nnur feedubdtarefni sem innihalda nikétinsyru (eda
nikétinamio) (> 5 ag) hafa ekki verid rannsokud samhlida Tredaptive. Laeknar eiga ad hafa i
huga pa nikétinw m faest ar vitaminum og feedubotarefnum pegar peir avisa Tredaptive.
Milliverkanir lyfsins vid rannsoknastofuprof: I profum & glukdsa i pvagi getur nikotinsyra einnig
valdid falskt-jakveedri svorun vid koparsulfatlausn (Benedicts profefni).

I:arégl’prant
Ahrif larépiprants & 6nnur Iyf

Midazolam: Endurteknir skammtar af laropipranti 40 mg hofou ekki &hrif & lyfjahvorf midazélams
sem er nemt CYP3A4 hvarfefni. bvi er larépiprant hvorki hvati né hemill 4 CYP3A4. b6 jokst
plasmapéttni umbrotsefnis midazolams, 1’-hydroxymidazolams, u.p.b. tvofalt eftir ad gefnir hofdu
verid margir skammtar af laropipranti. bar sem 1’-hydroxymidazolam er virkt umbrotsefni getur verid
um aukin réandi ahrif midazélams ad reeda og geeta & varudar pegar lardpiprant er gefio samtimis
midazdlami.

Onnur lyf: Samhlida gj6f 40 mg larépiprants og midazolams jok hvora breytu um sig, AUC., 09 Cax
fyrir 1’-hydroxymidazdélam sem er umbrotsefni mydazolams, um 98% og 59%. 1’-hydroxymidazélam
er umbrotid adallega med Uridin tvifosfat-glikarondsyltransferosum (UGT) 2B4 og 2B7. Kliniskar



rannsoknir og rannsoknir in vitro stydja pa nidurstédu ad larépiprant sé veegur eda midlungi mikill
hemill 8 UGT2B4/UGT2B7. Ekki er vitad um nema 6rfa lyf sem umbrotna adallega fyrir tilstilli
UGT2B4 eda UGT2BY7. Fara & varlega i ad gefa Tredaptive samhlida lyfjum sem umbrotna adallega
fyrir tilstilli UGT2B4 eda UGT2B7, t.d. zidovudins.

I ranns6knum & milliverkunum hafdi larépiprant ekki kliniskt marktaek ahrif & lyfjahvorf eftirfarandi
lyfja: simvastatins, warfarins, getnadarvarnartafina, rosiglitazons og digoxins. A grundvelli pessara
upplysinga er ekki buist vio ad larépiprant valdi milliverkunum vid hvarfefni CYP samseatuensimanna
3A4, 2C9, 2C8 og manna P-glykoproteins (P-gp). I in vitro rannséknum hamladi lar6piprant ekki
efnabreytingum fyrir tilstilli CYP1A2, CYP2B6, CYP2C19, CYP2D6 eda CYP2EL.

Klopidagrel: T kliniskri rannsokn komu ekki fram nein marktaek ahrif laropiprants & homlun ADP-
drvadrar blodflagnasamlodunar af véldum klépiddgrels, en nokkud meiri hdmlun varo &
kollagendrvadri blodflagnasamlodun af voldum kl6pidégrels. bessi ahrif eru ekki talin hafa klinisk
veegi par sem laropiprant jok ekki bleedingatima pegar pad var gefido samhlida klopidogreli i gegnum
allt skammtabilid.

Asetylsalisylsyra: I kliniskri rannsokn hafdi samhlida gjof laropiprants og asetylsaliSysyru ekki anrif a
kollagendrvada blodflagnapyrpingu eda bleedingartima borid saman vid medf r@ asetylsalisylsyru
einni sér (sja kafla 5.1). 6

baedi asetylsalisylsyru (81 mg) og kldpiddgrel (75 mg), olli lardpipr ammvinnri (4 klst. eftir
skammtagj6f) homlun a starfshaefni bl6dflagna in vivo (sem metj med rannséknum &
blaedingartima og samlodun blédflagna), en hafdi litil &hrif yfi abilid & milli skammta. Fylgjast
skal gaumgefilega med sjuklingum sem f4 Tredaptive sam@aa asetylsalisylsyru og klopidogreli, eins
og radlagt er i samantekt & eiginleikum pessara lyfja (SPQ, g upplysa pa um ad pad geeti tekid lengri
tima en venjulega ad stodva blaedingu og ad greina & Ollum 6éedlilegum bledingum (stadsetningu
eda timalengd) til laeknisins. &

Ahrif annarra lyfja & larépiprant 0

CYP3A4 hemill: Klaritrémycin (bflugUWa CYP3A4 og P-gp) hafdi ekki kliniskt markteek ahrif &

lyfjahvorf lardpiprants. Laropiprant es e varfefni manna P-gp og pvi er ekki gert rad fyrir ad adrir
hemlar & CYP3A4 og/eda P-gp haf%ﬁsiskt marktaek ahrif & lyfjahvorf larépiprants.

Asetylsalisylsyra og klopidogrel: I kliniskri rannsokn hja sjl]klingum\ngf?s oofituréskun, sem fengu

4.6  Frjosemi, medganga (')e%ostagjbf

Medganga 40®
Tredaptive g’*
EkKi liggja fyrir neiggPrannsoknanidurstodur um samsetta notkun nikotinsyru og larépiprants &

medgongu. EkK erid framkveemdar rannsoknir & samsetningunni til ad kanna skadleg ahrif &
frjésemi.Hugsanleg ahaetta fyrir menn er ekki pekkt. Tredaptive & pvi ekki ad nota @ medgdéngu nema
bryna naudsyn beri til.

Nikotinsyra
EkKi liggja fyrir neinar fullnaegjandi rannsoknarnidurstéour um notkun haskammta nikétinsyru a
medgongu. Rannsoknir & dyrum hafa synt fram & skadleg ahrif & fosturproska vid stéra skammta af

nikotinsyru (sjé kafla 5.3).

Lardpiprant
Ekki liggja fyrir neinar rannséknarnidurstodur um notkun Lardpiprant & medgongu. Rannsoknir &

dyrum hafa synt fram & skadleg ahrif & fosturproska vid stora skammta af Laropipranti (sja kafla 5.3).



Brjostagjof

Tredaptive

Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir & Tredaptive hja mjolkandi dyrum. Akvérdun um hvort eigi
ad halda afram/stodva brjostagjof eda halda afram/stddva medferd & ad taka ad teknu tilliti til
avinnings barnsins af brjdstagj6f og avinnings konunnar af Tredaptive.

Nikotinsyra
Nikétinsyra skilst at i brjéstamjolk

Lardpiprant )
EkKi er vitad hvort laropdprant skilst Gt i brjéstamjélk. 1 dyrarannséknum hefur verid synt fram & ad

laropiprant skilst Gt i mjélk.

Frj6semi

Rannsdknir & dyrum eru 6fullnagjandi med tilliti til skadlegra &hrifa & frjésemi (sja kafla 5.3).

4.7  Anhrif & hafni til aksturs og notkunar véla 50\\

Vid akstur eda stjornun véla a ad taka tillit til pess ad tilkynnt hefur verid um ja kafla 4.8).

4.8 Aukaverkanir 166
>

I kliniskum ranns6knum fengu yfir 5.700 sjuklingar Tredaptive eitt %&m med HMG-CoA
rediktasahemli. @

Samantekt um 6ryggi )
Rodi er algengasta aukaverkun Tredaptive. Rodi er alge r & hofdi, halsi og efri hluta likamans. |

sameinudum nidurstédum ar fjorum kliniskum ranns@m med samanburdi vid virkt efni eda
lyfleysu (N=4.747, n=2.548 sem tdku Tredaptive) §ar reint fra roda hja 12,3% sjuklinga sem toku

Tredaptive. I pessum rannséknum var hundrad sjuklinga sem toku Tredaptive, nikotinsyru (Grtak

lyfjaforma med fordaverkun) eda Urtak lyfle mvastatins sem heetti vegna einhvers rodatengds
einkennis (roda, hita, klada og dofa) 7,2%2§,6% 0g 0,4% fyrir hverja samsetningu um sig.
Tafla yfir aukaverkanir \

Greint hefur verid fra eftirfarand] verkunum i kliniskum rannséknum og/eda eftir
markadssetningu med Tredaw\&neé eda an statina).

Aukaverkanirnar eru f a%r eftir tidni sem hér segir: Mjog algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til
< 1/10), sjaldgeefar 6’\ 2000 til < 1/100), mjog sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000), 6rsjaldan koma
fyrir (< 1/10.000), #ignt ekki pekkt, ekki haegt ad &atla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum.

v/

Flokkun eftir lifferum Aukaverkun

Sykingar af voldum sykla og Mj6g sjaldgefar: nefslimubdlga

snikjudyra

Onamiskerfi Sjaldgeefar: ofhaemisvidbrégd (sja hér ad nedan)

Mjog sjaldgefar: ofsabjagur, ofneemi af gerd |
(type I hypersensitivity)
Tioni ekki pekkt: ofneemislost

Efnaskipti og naering Sjaldgeefar: pvagsyrugigt

Mjog sjaldgeefar: skert glukdsapol
Gedraen vandamal Sjaldgafar: svefnleysi

Mj6g sjaldgefar: kvidi
Taugakerfi Algengar: héfudverkur, naladofi

Sjaldgeefar: sundl
Mjog sjaldgaefar: migreni, yfirlio




Flokkun eftir lifferum Aukaverkun

Hjarta Sjaldgafar: hjartslattarénot

Mj6g sjaldgeefar: gattatif og adrar
hjartslattartruflanir, hradtaktur

AEdar Mjo6g algengar: rodi

Sjaldgeafar: lagprystingur

Mj6g sjaldgeefar: réttstoduprystingsfall

Ondunarferi, brjésthol og Sjaldgeefar: madi
midmeeti
Meltingarfaeri Algengar: kvidverkir, nidurgangur,

meltingartruflun, 6gledi, uppkdst

Mjog sjaldgefar: munnbjugur, ropi, magasar.
Lifur og gall Tioni ekki pekkt: gula

HU06 og undirhud Algengar: rodapot, kladi, utbrot, ofsakladi
Sjaldgeefar: purr had, dréfnuudtbrot (macular rash)
Mj6g sjaldgeefar: sortusiggmein (acanthosis
nigricans), oflitun hudar, svitamyndun (ﬁf@‘lrsviti
eda kaldur sviti)

Tidni ekki pekkt: atbrot med blbém@ba
vessablédrum. Fo

Stodkerfi og stodvefur Sjaldgeefar: vodvaprautir 9/

Mj6g sjaldgeefar: vodvasl i

Almennar aukaverkanir og Algengar: hitatilfinn;‘w&s

aukaverkanir & ikomustad Sjaldgefar: hrollur, , Gtlimabjagur

Mj6g sjaldgeefap, mattteysi, andlitsbjuagur,
almennur bjUg;éb

Rannsdknanidurstodur Algengar: h n & ALT og/eda AST (samfellt,
>3 sinn lileg efri mork), fastandi glukési (sja
hér ad Rddan)

Sja ar: hekkun 4 CK (> 10 sinnum edlileg
rk), LDH og pvagsyru (sja hér ad nedan)
\@Jdg sjaldgaefar: haekkun & heildar gallrauda, og
’\ Mamylasa, lzekkanir & fosfor og blédflagnafjolda (sja
\& hér ad nedan)

N\
@\
Ofnaemisviobrégd S
Tilkynnt hefur verid u gr@ eg ofnaemisvidbrogd (<1 %). beim er lyst med ymsum einkennum svo
sem: ofsabjlg, klada e otum, naladofa, medvitundarleysi, uppkdéstum, ofsaklada, roda, maedi,
0gledi, pvag- og sauled, koldum svita, skjalfta, hrolli, heekkudum blédprystingi, varaprota,
svidatilfinningu toti, lidverkjum, bolgu i fotleggjum og hradtakti.

Rannsoknanidurstodur

Tilkynnt hefur verid um aberandi og vidvarandi haekkun & transamindsum i sermi i sjaldgaefum
tilvikum (sja kafla 4.4). 1 kliniskum samanburdarrannsoéknum var tidni kliniskt mikilvegra haekkana &
transaminosum i sermi (ALT og/eda AST > 3 sinnum edlileg efri mork, samfellt) 1,0% hja sjaklingum
sem fengu Tredaptive med eda &n statins. bessar haekkanir voru yfirleitt einkennalausar og foru aftur
ad grunnlinu eftir ad medferd var stodvud eda med aframhaldandi medferd.

Kliniskt mikilveegar heekkanir 4 kreatin kinasa (CK) (> 10 sinnum edlileg efri mork) saust hja 0,3%
sjuklinga sem fengu Tredaptive med eda an statins (sja kafla 4.4).

Onnur fravik fra rannsoknastofugildum sem tilkynnt var um voru haekkanir & LDH, fastandi glikdsa,
pvagsyru, heildar gallrauda og amylasa og leekkanir a fosfor og bldoflagnafjolda (sja kafla 4.4).

Eins og med onnur nikétinsyrulyf kom fram haekkun & fastandi glukdsagildum (midgildisheekkun
umpad bil 4 mg/dL), pvagsyru (+14,7% medalbreyting fra grunnlinu) og laeekkun i bl6dflagnafjélda



(-14,0 % medalbreyting fra grunnlinu) i kliniskum samanburdarrannséknum & Tredaptive
(2.000 mg/40 mg) (sja kafla 4.4). Hja sykursykis sjuklingum sast 0,2% midgildisheekkun a HBAlc
(par sem hlidrun & bl6dsykurslaekkun var leyfd)

Vidbotar aukaverkanir sem greint hefur verid fra vid notkun annarra nikotinsyrulyfja
Vidbotar aukaverkanir sem greint hefur verid fra vid notkun annarra nikotinsyrulyfja (med eda an
statina) eftir markadssetningu eda i kliniskum ranns6knum eru eftirfarandi:

Augu: Bloorusjéndepilsbjugur (cystoid macular oedema), eitrunar sjondepra (toxic amblyopia).
4.9 Ofskdmmtun

Tredaptive
Komi til ofskdmmtunar er skynsamlegt ad beita venjulegum einkennabundnum studningsadferdum.

Tilkynnt hefur verid um tilvik ofskdmmtunar; hamarksskammtur sem tekinn var af Tredaptive var
5.000 mg/100 mg. Allir sjuklingar nddu bata an eftirmala. Aukaverkanirnar sem peir einstaklingar sem
fengu pennan steerri skammt tilkynntu oftast um voru i samraemi vid stéran skammpgf nikotinsyru og
voru medal annars: rodi, héfudverkur, kladi, 6gledi, sundl, uppkdst, niéurgangur,@hrléba&gindi i
uppmagal og kvid og bakverkur. Medal rannsdknastofufravika voru ho’Ekk&éU\@/ si og lipasi,
leekkud blddkornaskil og falid bléd i haegdum. "66

Nikétinsyra {b'
Komi til ofskdmmtunar nikétinsyru & ad beita studningsadgeroum. Q{‘

Laropiprant
Medan & kliniskum samanburdarrannséknum stéd hja heil

allt a0 900 mg stakir skammtar af laropipranti og allt ad g endurteknir skammtar einu sinni & dag
i 10 daga. Engin reynsla er af larpiprantskdommtum 0 mg hja ménnum. Vart vard vid
framlengingu & kollagendrvadri blééflagnasamloélQ ja einstaklingum sem toku marga skammta sem

voru 300 mg eda steerri (sja kafla 5.1). Q\>

5. LYFJAFRADILEGAR UPP.L\%{IGAR

5.1 Lyfhrif $

Flokkun eftir verkun: Lyf tj prunar & blddfitu, nikdtinsyra og afleidur, ATC-flokkur: CL0AD52.

} ﬁeinstaklingum boldust yfirleitt vel

Tredaptive inniheldt@@tl’nsyru sem er blodfitubreytandi lyf i leekningarlegum skdmmtum og
laropiprant, en bac‘a.QhE ugur, sérhafour blokki & vidtakaundirgerd 1 (DP,) fyrir prostaglandin D,
(PGDy). Nikétirﬁ;’@ kkar gildi 1agpéttni lipoprotein kélesterols (LDL-C), heildarkolesterdls (TC),
ofurlagpéttni lipoprotein kolesterdls (VLDL-C), apolipoproteins B (apd B, en pad er adal LDL
préteinid), priglyserida (TG) og lipopréteins(a) (Lp(a) sem er breytt LDL 6gn) og haekkar gildi
hapéttni lipdprotein kolesterols (HDL-C) og apolipdpréteins A-I (apd A-1 sem er adalpréteinhluti
HDL). Lardpiprant balir roda af véldum PGD; i tengslum vid gjof nikétinsyru. Laropiprant hefur
hvorki ahrif & bléofitugildi né truflar pad ahrif nikétinsyru a bléofitu.

Nikotinsyra

Verkunarhattur

Verkunarmati nikotinsyru vid umbreytingu bléofitu i plasma er ekki ad fullu 1jés. Nikotinsyra hamlar
losun 6bundinna fitusyra (FFA) ur fituvef, en pad getur studlad ad leekkudu LDL-C, TC, VLDL-C,
apo B, TG og Lp(a) i plasma, jafnt sem haakkudu HDL-C og ap6 A-1, en allt tengist petta minni hattu
& hjarta- og adasjukdémum. Frekari utskyringar & blodfitubreytingum adrar en leekkun a FFA i plasma
eru homlun & blédfitumyndun ad nyju fyrir tilstudlan nikétinsyru eda estramyndun fitusyra i
priglyserida i lifur.

Lyfhrif



Nikétinsyra veldur hlutfallslegri tilfaerslu & dreifingu undirflokka LDL ar litlum, péttum (adallega
fitumyndandi) LDL 6gnum i steerri LDL agnir. Nikotinsyra heekkar ad auki HDL, undireininguna
(subfraction) meira en HDL; undireininguna og haekkar pannig HDL,: HDL; hlutfallid sem tengist
minni hettu & hjarta- og &dasjukdomum. Tilgata er um ad HDL taki patt i flutningi kolesterols ar
vefjum aftur til lifrar, baeli &dabdlgu i tengslum vid aedak6lkun og vinni gegn oxun og segamyndun.

A sama hétt og lagpéttni lipoprotein (LDL) geta kélesterdlstyrkt lipoprotein sem eru audug af
priglyseridum, par med talin ofurlagpéttni lipoprétein, (VLDL) millipéttni lipoprétein (IDL,
intermediate-density lipoproteins) og leifar af peim einnig flytt fyrir fituhrornun. Haeekkud gildi
priglyserida i plasma er oft ad finna i prenningu asamt lagum gildum hépéttni lipdproétein kélesterols
(HDL-C) og litlum 6gnum lagpéttni lipéproteina, (LDL) sem og adra efnafraedilega aheettu peetti
kransaedasjukdoma.

Medferd med nikdtinsyru dregur Ur heettu & daudsfollum og hjarta- og eedaaféllum og haegir 4 framras
@dakolkunar eda flytir fyrir afturbata hennar. | fimm &ra rannsokn, The Coronary Drug Project, sem
lauk &rid 1975, var synt fram & ad med nikétinsyru nadist télfreedilega marktekur &vinningur i ad
draga Ur endurteknu hjartadrepi sem var ekki banvant hja korlum & aldrinum 30 til 84 ara med ségu
um hjartadrep. bott heildardanartioni veeri svipud hja rannséknarhépunum tveimur fimm ar, voru
11% feerri daudsfoll i hépnum sem fékk nikotinsyru en hja hpnum a nyIeysK@ tan ara
uppsafnadri eftirfylgni. "66

Laropiprant \ (b'
lyfjafreedilegar rannsdknir & dyralikbnum syna fram & sénnun ad PGD, sem verkar um DPy,

08rum tveggja vidtaka PGD,, gegnir lykilhlutverki pegar rg&\ kémur fram af voldum nikétinsyru.
Laropiprant er 6flugur og sérhaefour blokki & DP;. EKKi @ st vid ad larépiprant hamli myndun

prostaglandina.
Lyfhrif &
Synt hefur verid fram & ad laropiprant er éhr?’ %t vid ad draga Ur einkennum roda af véldum

Verkunarhattur
Rodi af véldum nikétinsyru verdur adallega vid losun prostaglagf&z (PGDy) i htd. Erfda- og
ki

nikétinsyru. Minnkandi einkenni roda (s mt spurningalistum fyrir sjuklinga) hélst i hendur vid
minnkandi edavikkun af véldum nik¢ti (samkvaemt maelingum & blodfledi til hudar). Hja
heilbrigdum einstaklingum sem fe \redaptive hafdi formedferd med 325 mg af asetylsaisylsyru
engan frekari avinning i for med %%hé ad draga Ur rodaeinkennum af véldum nikoétinsyru samanborid
vid Tredaptive eitt sér (sja kafla :

Laropiprant hefur einniﬁr&i i tromboxan A, vidtakann (TP) (p6 pad sé verulega minna 6flugt vid
TP midad vid DP,). % ur hlutverki ad gegna vio starfsemi blddflagna; pé hofou lekningarlegir
skammtar Iarépl'pra% ngin klinisk ahrif sem mali skiptu & bleedingartima og samlodun bl6dflagna af
voldum kollageis\(3jd kafla 4.5).

Kliniskar rannsoknir

Anrif & bl6dfitu

Tredaptive var allajafna ahrifarikt hja fyrirfram tilteknum sjaklingum i pydi skilgreindu eftir kynpaetti,
kyni, grunnlinugildum LDL-C, HDL-C og TG, aldri og sykursykis astandi.

[ fjolsetra, tviblindri, 24 vikna samanburdarrannsokn vid lyfleysu, par sem sjiklingar sem toku
Tredaptive (2.000 mg/40 mg) med eda an statina, samanborid vid lyfleysu voru med marktaeka laeekkun
a LDL-C (-18,9% a méti -0,5%), TG (-21,7% & moti 3,6%), LDL-C:HDL-C (-28,9% & moti 2,3%),
ekki-HDL-C (-19,0% a moti 0,8%), ap6 B (-16,4% a méti 2,5%), TC (-9,2% a méti -0,6%), Lp(a)
(-17,6% & moti 1,1%) og TC:HDL-C (-21,2% & méti 1,9%) og voru einnig med markteeka haekkun &
HDL-C (18,8% & méti -1,2%), og ap6 A-l (11,2% a moti 4,3%), meelt sem breyting & hundradshluta
fra grunnlinu. Almennt var samraeemi & milli medferdarahrifa & einstaka hopa hvad vardar 6ll
bl6dfitugildi hja 6llum undirhdpum sjdklinga sem rannsakadir voru. Sjuklingar sem fengu Tredaptive,
nikotinsyru (lyfjaform med fordaverkun) eda lyfleysu téku einnig statin (29% toku atorvastatin

[5-80 mg], 54% simvastatin [10-80 mg], 17% Onnur statin [2,5-180 mg] (pravastatin, flGvastatin,
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résuvastatin, lovastatin)) og toku 9% peirra einnig ezetimib [10 mg]. Ahrif & bl6dfitu var svipad, hvort
sem Tredaptive var gefido sem einlyfja medferd eda pvi batt vid statinmedferd sem var i gangi med eda
an ezetimibi.

Lyfleysuadlagadar LDL-C, HDL-C og TG svaranir virtust vera meiri hja konum en hja kérlum og
virtust vera meiri hja 6ldrudum sjuklingum (> 65 ara) samanborid vid yngri sjuklinga (< 65 ara).

I fjdlsetra, tviblindri, 12 vikna péttarannsokn (factorial) leekkadi Tredaptive 1.000 mg/20 mg gefid
samhlida simvastatini, samanborid vid simvastatin eitt sér eda Tredaptive 1.000 mg/20 mg eitt sér i

4 vikur, marktekt LDL-C (-44,2%, -37,4% eda -8,2% hvert um sig), TG (-25,8%, -15,7% eda -18,7%
hvert um sig), TC ( -27,9%, -25,8% eda -4,9% hvert um sig) og haekkadi marktaekt HDL-C (um
19,2%, 4,2% eda 12,5% hvert um sig). begar Tredaptive (2.000 mg/40 mg) var gefid samhlida
simvastatini, samanborid vid simvastatin eitt sér eda Tredaptive (2.000 mg/40 mg) eitt sér, i 12 vikur,
leekkadi LDL-C (-47,9%, -37,0% -17,0% hver um sig), TG (-33,3%,-14,7%, -21,6% hver um sig),

apo B (-41,0%, -28,8%, -17,1% hver um sig) og TC (-29,6%,-24,9%, -9,1% hvert um sig) svo og
LDL-C:HDL-C (-57,1%, -39,8%, -31,2%, hvert um sig), ekki-HDL-C (-45,8%, -33,4%, -18,1%, hvert
um sig) og TC:HDL-C, (-43,0%, -28,0%,-24,9%, hvert um sig) marktekt og HDL-E haekkadi
markteaekt (27,5%,6,0%,23,4% hvert um sig). | frekari greiningu var synt fram & a@iaptive

(2.000 mg/40 mg) gefid samhlida simvastatini heekkadi, samanborid vid si itt sér, marktaekt
apo A-1 (8,6%, 2,3% hvort um sig) og leekkadi marktaekt Lp(a) (-19,8%, 0 O&rt um sig). Oryggi
og virkni Tredaptive samhlida simvastatini > 40 mg eru ekki medtalin i b rannsokn.

Rodi
I premur storum kliniskum rannséknum sem mzldu rodaeinkennj ynnt af sjuklingum, upplifdu
sjuklingar sem toku Tredaptive sidur roda en peir sem tdku nil&&wu (lyfjaform med fordaverkun).
Hja sjuklingum sem héldu afram i fyrri rannsdkninni (24 ) dré ar tidni frekar mikils eda mikils
roda hja sjuklingum sem fengu Tredaptive og ndlgadist r% nina hja sjuklingum sem fengu lyfleysu
(sja mynd 1), par sem aftur & méti sjuklingar sem fe otinsyru (lyfjaform med fordaverkun) hélst
tidni roda stodug (eftir 6. viku).
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Mynd 1. Medalfjoldi daga i viku
med frekar mikil eda mikil* einkenni roda i 1.-24. viku

Fjoldi daga i viku

0\
0 A s\
012345678 910111213141516171819202122232425 \Q

Medferdarvikur

e Tredaptive (1.000 mg/20 mg til 2.000 m g i 5.viku)

A Nikoétinsyra (fordaverkun 1.000 mg ti 0 mg i 5. viku)

oLyfleysa

*Tekur til sjuklinga med frekar svﬁn, svaesin eda mjog svaesin einkenni

roda. Q

'Skammtaaukning i 5. viku @

[ seinni rannsokninni (16 vikur) par sem asetyls syra var leyfileg upplifdu sjuklingar sem toku
Tredaptive markteekt feerri daga i viku med f miklum eda miklum roda samanborid vid pa sem
fengu nikétinsyru (lyfjaform med foréave@s m 12 vikna medferd med titrun ar 500 mg i 2.000 mg

i morgun aféngum) (p< 0,001). ,\\

Fjolsetra, slembir6dud, tviblind, na samanburdarrannsokn vid lyfleysu sem lagdi mat & ahrif
pbess pegar gjof larépiprants er l@ syndi ad sjuklingar med blodfituréskun sem hattu ad nota
larépiprant eftir 20 vikur & aptive fengu marktaekt meiri roda en sjuklingar sem héldu afram ad
taka Tredaptive, hvad yarda#Ajolda daga i hverri viku med frekar mikinn eda mikinn roda, p<0,001,
mynd 2. Tilvik og ti% kar mikils eda mikils roda minnkadi hja sjuklingum sem voru medhondlagdir

med Tredaptive m@ rannsokninni stod.
\/ Mynd 2

Hlutfall sjuklinga med frekar mikil
eda mikil einkenni roda i viku 1-32
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A Tredaptive - nikoétinsyra (heett ad taka lar nta 21. viku)

O Lyfleysa

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra kréfu um ad Iag:&@éi fram nidurstodur ar rannséknum &
Tredaptive hja éllum undirhépum barna med arfhrei ttgenga kolesterdlhaekkun (sja upplysingar i
kafla 4.2 um notkun handa bérnum). 0

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad kréfu L&S&géar séu fram nidurstédur ar ranns6knum &
Tredaptive hja 7-18 ara gémlum b(’jrnun\ arfblendna a&ttgenga kélesterdlhakkun (sj& upplysingar i
kafla 4.2 um notkun handa bdrnumy. '\,

5.2 Lyfjahvorf Q\,&

Frasog é

Nikotinsyra .

Eftir ad 2.000 mg sk IMtur af nikétinsyru var gefinn til inntoku sem tveer toflur med breyttan
losunarhrada af% syru/larépipranti med mat, frasogadist nikotinsyra med 4 kist. midgildistima ad
hamarkspéttni i pf¥ma (T a), um 58,0 uM-klist. medalflatarmali undir blodpéttniferli (AUCq.5st) 09
um 20,2 uM medal hdmarkspéttni i plasma (Crax). Adgengi med eda an matar er a.m.k. 72% a
grundvelli pess skammts af nikétinsyru sem finnst i pvagi. Adgengi nikoétinsyru til inntoku breytist
ekki pegar hun er tekin med fiturikri maltio.

Lardpiprant
Eftir ad 40 mg skammtur af laropipranti var gefinn til inntoku sem tveer toflur med breyttan

losunarhrada af nikétinsyru/larépipranti med mat, frasogadist laropiprant hratt med 1 klst. midgildis
Trmax, UM 13 uM-klst. medal AUC,.,, og um 1,6 uM medal Cn.x. Hradi og umfang frasogs breytast ekki
vid fiturika maltio. Lyfjahvorf laropiprants eru linuleg og syna u.p.b. skammtahada aukningu & AUC
09 Crax 09 engar visbendingar um timahada uthreinsun.

Medal heildaradgengi laropiprants er um 71% eftir 40 mg skammt pegar hann er gefinn sem tveer
t6flur med breyttan losunarhrada af nikatinsyru/laropipranti eftir naeturfostu.
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Dreifing
Nikotinsyra
Préteinbinding nikdtinsyru i sermi er undir 20%.

Laropiprant
Medaldreifingarrimmal vid jafnveegi eftir einn 40 mg skammt i blaaed af laropipranti handa

heilbrigdum einstaklingum er um 70 litrar. Lardpiprant er mjog bundid (>99%) plasmapréteinum og
bindingin er 6had péttni. Lardpiprant fer yfir fylgju hja rottum og kaninum.

Liffreedileg ummyndun

Nikotinsyra

Nikétinsyra verdur fyrir umfangsmiklu umbroti vid fyrstu umferd i lifur eftir tveimur umbrotsleidum
sem eru hadar skommtum og skammtatidni. Fyrri umbrotsleidin leidir til myndunar nikétinamid
adenin tvinukleétids (NAD) og nikétinamids. Hja ménnum umbrotnar nikétinamid enn frekar,
adallega i N-metylnikotinamid (MNA) og N-metyl-2-pyridon-5-karboxamid (2PY). Med hinni
umbrotsleidinni tengist glycin nikétinsyru og myndar nikétinpvagsyru (NUA). Pegar skammtar af
nikotinsyru eru litlir eda frasogshradi er minni er fyrri umbrotsleidin rddandi. Vi6j§i skammt eda

meiri frdsogshrada er NAD umbrotsleidin mettanleg og aukning verdur & peim hlu ammts til
inntoku sem kemst Gt i blédrasina 6breyttur sem nikétinsyra. Umbrotsleidin nge intengingunni er
ekki mettud & pvi skammtabili sem hefur kliniska pydingu, & grundvelli ska adrar aukningar a
plasmapéttni NUA ar 1.000 mg i 2.000 mg. 50

In vitro rannséknir & nikétinsyru og umbrotsefnum syna ad efnin haQ&Ekki CYP1A2, CYP2BS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EL, eda CYP3A4 lyfja e&@ fum eda UGT1A1

3-glukuroneringu a estradiol

Laropiprant b

Laropiprant umbrotnar adallega med acyl glukuronerjdgt, en i minna meali med oxunarumbroti og
sidan utskilnadi glukdronids i saur (med galli) og [gvag: Lardpiprant og acyl glukaronidafleida pess eru
helstu efnishlutarnir i plasma manna. In vitro r% nir hafa leitt i 1jés ad acyl glukuronidafleida

larépiprants hafdi a.m.k. 65-falt minni seeknjJ\QR; samanborid vid lardpiprant; pad er pvi ekki buist
vid ad nidurbrotsefnid hafi ahrif & heildary4 P, laropiprants. Adal efnishlutinn (73% af
geislavirkni) i saur er laropiprant (samal

; dur af ofrasogudu virku efni og/eda vatnsrofinni
glukaronsyruafleidu). | pvagi er he Nnispétturinn acyl glukaronidafleidan (64% af geislavirkni), en
einnig modurefnid i minna maeli . Adalhvatinn & oxunarumbrot larépiprants er CYP3A4, en

nokkur samseetuform dridin tyifeSfat-glukaronosyltransferasa (UGT) (1AL, 1A3, 1A9 og 2B7) eru
hvatar & acyl glukuronerin@a

Brotthvarf g’&b
Nikoétinsyra
Nikotinsyra skil?@é lega Gt i pvagi sem umbrotsefni.

Lardpiprant

,,,,,

saur (med galli) og pvagi. Eftir ad “*C-larépiprant hafdi verid gefid ménnum fundust um 68% af
skammtinum aftur i saur (einkum sem maédurefni sem samanstdd af 6frasogudu virku efni og/eda
vatnsrofinni glukdronsyruafleidu) og 22% fundust aftur & pvagi (adallega sem umbrotsefni). Megnid
af skammtinum var atskilinn & 96 klukkustundum. Synilegur lokahelmingunartimi (t,) eftir 40 mg
skammt af larépipranti sem gefinn var sem tveer toflur med breyttum losunarhrada af
nikotinsyru/laropipranti med mat var um 17 klukkustundir. Jafnvaegi lyfjahvarfa naest innan tveggja
daga vid skdmmtun lar6piprants einu sinni & dag, med lagmarks uppséfnun & AUC (um 1,3-faldri) og
Crmax (um 1,1-faldri).

Sérstakir sjuklingahopar
Skert nyrnastarfsemi
Tredaptive: Notkun hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi hefur ekki verid rannsékud.
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Nikétinsyra: Sja kafla 4.4.

Lardpiprant: pegar 40 mg af larépipranti voru gefin sjuklingum med alvarlega skerdingu &
nyrnastarfsemi sem voru ekki i skilun, olli pad engri kliniskt markteekri breytingu & AUC og Cax fyrir
laropiprant samanborid vid heilbrigda einstaklinga i vidmidunarhopi. par sem ekki vard vart vid nein
ahrif hja sjuklingum med alvarlega skerdingu & nyrnastarfsemi er ekki gert rad fyrir neinum ahrifum &
sjuklinga med veega eda midlungi mikla skerdingu a nyrnastarfsemi; pé er ekki haegt ad alykta um
ahrif nyrnabilunar & lokastigi og skilunar & lyfjahvorf laropiprants af pessari rannsokn.

Skert lifrarstarfsemi
Tredaptive: Notkun hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi hefur ekki verid rannsokud.

Nikotinsyra: Sja kafla 4.3 og 4.4.

Lardpiprant: | samraemi vid eiginleika lyfs sem er adallega hreinsad Gt med umbroti hefur midlungi
mikill lifrarsjukdomur markteek ahrif & lyfjahvorf laropiprants og er aukningin & AUC um pad bil

2,8-f6ld og aukningin & Cp,x um 2,2-fold. 50\\

Kyn
Nikotinsyra: EKki parf ad adlaga skammta vegna kynferdis. Kynferdi hefu @@Lh’m’skt marktaek

ahrif & lyfjahvorf nikoétinsyru (lyfjaform med fordaverkun). Enginn munu adgengi nikatinsyru til
inntoku hja kérlum og konum sem fa Tredaptive. Hja konum verdur aukning & péttni
nikotinpvagsyru og nikétinsyru i plasma samanborid vid karla. Ki‘

Laropiprant: EKKi parf ad adlaga skammta vegna kynferadis. K@réi hafdi engin kliniskt marktaek
ahrif a lyfjahvorf laropiprants.

@ldroum (> 65 ara) liggja fyrir. Aldur hefur engin
jaform med fordaverkun) & grundvelli samsettar
ngin breyting verdur & adgengi nikotinsyru til

Aldradir
Nikétinsyra: Engar upplysingar um lyfjahvorf hja
Kliniskt markteek ahrif & lyfjahvorf nikotinsyru
greiningar & einstaklingum & aldrinum 18-6
inntoku med aldrinum. @

Larépiprant: Ekki parf ad adlaga sk@ﬁnta hja 6ldrudum. Aldur hafdi engin klinisk markteek ahrif &
lyfjahvorf lardpiprants. @

Boérn \

Tredaptive: Engar ran%(g’hafa verid gerdar hja bornum.
| QO

Kynpattur

Nikotinsyra: EkR\parf ad adlaga skammta vegna kynpéttar. Kynpattur hefur engin klinisk marktaek
ahrif & lyfjahvorf nikotinsyru (lyfjaform med fordaverkun) a grundvelli lyfjahvarfaupplysinga sem
toku til einstaklinga af rdmversk-ameriskum, hvitum, svértum og ameriskum
frumbyggjakynpeetti.Gaeta skal varudar pegar sjuklingar af kinverskum uppruna eru medhondladir
med Tredaptive samhlida simvastatini eda ezetimibi/simvastatini (einkum simvastatinskammtar sem
eru 40 mg eda steerri) (sja kafla 4.4).

Larépiprant: Ekki parf ad adlaga skammta vegna kynpattar. Kynpéttur hafdi engin klinisk markteek
ahrif & lyfjahvorf lardpiprants & grundvelli samsettar greiningar lyfjahvarfaupplysinga sem toku til
einstaklinga af hvitum, romversk-ameriskum, svértum, asiskum og ameriskum frumbyggjakynpeetti.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Tredaptive
Ahrif i 6drum rannséknum en kliniskum sdust adeins vid skammta sem taldir eru vera pad miklu steerri

en hamarks skammtar fyrir menn, ad litlu skipti fyrir kliniska notkun.
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Oryggi samhlida lyfjagjafar nikétinsyru og larépiprants var metid hja hundum og rottum.
Eiturefnafraedilegar nidurstddur i pessum rannséknum & samhlida lyfjagjof voru i samraemi vid peer
nidurstddur sem fengust pegar nikotinsyra og larépiprant voru gefin hvort i sinu lagi.

Nikotinsyra

Vart vard vid hrérnun i maga og frymisbolumyndun i lifrarfrumum (hepatocyte vaculocation) hja
rottum eftir 6 manada skommtun pegar almenn Utsetning var a.m.k. 179 sinnum meiri en Utsetning i
moénnum & grundvelli AUC fyrir radlagdan dagsskammt hja ménnum. Vart vard vid sjénukvilla og/eda
hornhimnuskada hja hundum eftir 6 manada skdmmtun pegar almenn Utsetning var a.m.k. 240 sinnum
meiri en Utsetning i ménnum & grundvelli AUC fyrir rddlagdan dagsskammt hja ménnum.

Nikatinsyra var ekki krabbameinsvaldur hja misum pegar hin var gefin alla &vi peirra. | pessari
rannsokn fengu mys um 9 til 13 faldan skammt manna af nikoétinsyru 2.000 mg/dag, dkvardadan &
grundvelli mg/m?. Ekki vard vart vid nein stékkbreytingarahrif nikétinsyru i pessum in vitro
préfunum.

Engar aukaverkanir & frjésemi tengdar nikdtinsyru komu fram hja karlkyns og kvenkyns rottum sem
voru Utsettar fyrir skdmmtum allt ad um pad bil 391 foldu flatarmali undir ferli (A@nikétinsyru
midad vio AUC af radl6gdum dagsskammti manna. \Q

Nikotinsyra var ekki krabbameinsvaldandi hja rottum vid skammta allt aé’ﬁ). . 253 sinnum AUC
fyrir nikdtinsyru hja ménnum og kaninum vid skammta allt ad u.p.b.%@nnum AUC fyrir
nikétinsyru hja ménnum, midad vid radlagdan dagsskammt hja mo - Hja rottum, komu fram
skadleg ahrif & fostur (markteek minnkun & likamspyngd fésturs feerri spjaldhryggjarliGum med
beinmyndun i afturhluta lidsins og fleiri tilvik af féstrum med da beinmyndun & ymsum stodum)
an pess ad nokkur merki veeru um eitrunarahrif & méour viggskammta u.p.b. 959 sinnum AUC fyrir
nikétinsyru hja ménnum midad vid radlagdan dagsskam a monnum. Sambarilegar medferdar
tengdar breytingar saust hja kaninuféstrum en med ewaréhrifum 4 maedur pegar peer voru Utsettar
vid skammta u.p.b. 629 sinnum AUC fyrir nikétingyrddhja ménnum midad vid radlagdan dagsskammt
hja ménnum. QQ

Lardpiprant Q

Vart vard vid ketonmigu og Iifrarfrumu?&xun i midju lifrarblada (hepatocellular centrilobular
hypertrophy) hja rottum i rannsékn 1% eiturverkunum vid endurtekna skammta vid allt ad 6 manada
skémmtun. Lifrarfrumustekkuni i0ju lifrarblada var i samraemi vid ensimorvun sem var sérteek

fyrir nagdyr. Skadleysismork I\@AEL) voru a.m.k. 118 féld Gtsetning hja ménnum & grundvelli AUC
fyrir rddlagdan dagsskam j}a monnum.

Aukningar & alanin q@ransferasagildum (ALT) i sermi saust i 6llum rannséknum & hundum vid
almenna Utsetning var a.m.k. 14 fold atsetning hja ménnum & grundvelli AUC fyrir rddlagdan
dagsskammt hjaﬁ@n um. Engin 6nnur ahrif komu fram i hundaranns6knunum med a.m.k. 100 faldri
tsetningu midad vid hjd ménnum & grundvelli AUC fyrir rddlagdan dagsskammt hja ménnum.

Lardpiprant var ekki krabbameinsvaldur i 2 ara ranns6knum a mudsum og rottum vid steerstu skammta
sem profadir voru, en pad er a.m.k. 218 til 289 fold utsetning hja ménnum & grundvelli AUC fyrir
radlagdan dagsskammt hja ménnum.

Lardpiprant var ekki stokkbreytingavaldur eda litningasundrandi i nokkrum rannséknum &
eiturverkunum a erfoaefni.

EkKi vard vart vid nein skadleg ahrif a frjésemi hja karl- og kvenrottum sem fengu larépiprant fyrir
mokun og medan & henni stdd vid almenna Gtsetningu sem var a.m.k. 289 fold Utsetning hj& ménnum &
grundvelli AUC fyrir radlagdan dagsskammt hja ménnum.

Lardpiprant var ekki vanskdpunarvaldur hja rottum eda kaninum vid almenna Gtsetningu i gildum sem

voru a.m.k. 153 og 438 fold utsetning hja ménnum a grundvelli AUC fyrir radlagdan dagsskammt hja
moénnum. | ranns6knum a eiturverkunum & axlun var synt fram & smavegilega, medferdarhada
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leekkun & medalpyngdaraukningu modurdyrs og likamspyngd fosturs, smaveaegilega haekkun &
danartioni afkveema og vart vard vid aukna tidni aukarifja og 6fullkominnar beinmyndunar
bringubeins (sternebra) hja rottuféstrum vid almenna dtsetningu sem var a.m.k. 513 fold Utsetning hja
monnum & grundvelli AUC fyrir rddlagdan dagsskammt hja ménnum.

6. LYFJAGERDARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Hypromelldsi (E464)

Vatnsfri kisilkvoda (E551)
Natrium steryl fGmarat
Hydroxypropylsellulési (E463)
Orkristalladur sellulési (E460)
Kroskarmell6sa natrium
Laktosa einhydrat

Magnesium sterat %\\
6.2 Osamrymanleiki 6\6

A ekki vid. &fb

6.3 Geymslupol

PVC/Aclar bynnur: 2 ér. 1b
Al/alpynnur: 18 manudir. Q

6.4  Sérstakar varuoarreglur vié geymslu &Q

Geymid ekki vio herri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbudum til var, gn ljosi og raka.

*

6.5 Gerd ilats og innihald \p

breyttan losunarhrada. Pak gasterdir med 14, 28, 56, 84, 98, 168, 196 toéflum med breyttan
losunarhrada, fj(‘jlpakkqg inniheldur 196 (2 pakkningar med 98) téflur med breyttan
losunarhrada og 49 % u med breyttan losunarhrada i rifgétudum stakskammtapynnum.
Al/alpynna meé’k@éﬁm haegt er ad prysta téflum i gegnum med 7 t6flum med breyttan losunarhrada.
Pakkningasterdir med 14, 28, 56, 168 t6flum med breyttan losunarhrada og 32 x 1 tafla med breyttan
losunarhrada i rifgétudum stakskammta pynnum.

Ogagnsea, PVC/Aclar bynn&e@l 00 sem hagt er ad prysta téflum i gegnum med 14 t6flum med

EkKki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Engin sérstok fyrirmaeli

7. MARKADSLEYFISHAFI

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

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

O
9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABDSLEYFIS/END P&UNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 3 jali 2008 (bg\j?

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjas@nar Evropu http://www.ema.europa.eu.

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTAN

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfj Js.

S

*

\17\
"
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru &byrqir fyrir lokasampykkt

Merck, Sharp & Dohme Ltd.
Shotton Lane

Cramlington
Northumberland NE23 3JU
Bretland

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Lyfid er lyfsedilsskylt.

C. ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKABSLEYFIS 50\\
Lyfjagatarkerfi %
Markadsleyfishafi skal tryggja ad kerfi fyrir lyfjagat sem lyst er i kafla 1.8.1@%<aésleyﬁnu, hafi
verid komid & fot og sé virkt &dur en og & medan lyfid er & markadi.

Aztlun um ahattustjérnun &
Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem tilgrein(w lyfjagatardaetlun eins og fram

kemur i aztlun um ahattustjérnun i kafla 1.8.2 i markadsleyfi Ollum uppfaerslum & aztlun um
aheettustjornun sem CHMP (Committee for Medicinal Prm@ts or Human Use) sampykKir.

I samraemi vid ,,CHMP Guideline on Risk Managem ?stems for medicinal products for human
use” skal leggja sérhverja uppfaerslu & dsetlun um é{ae stjornun fram samtimis nastu samantekt um

oryggi lyfsins (PSUR). Q)
%ettustjérnun:

Ad auki skal leggja fram uppfaerda éaetl;@

. Pegar nyjar upplysingar berast.se ta haft ahrif & pekkt 6ryggi vid notkun lyfsins, asetlun um
lyfjagat eda adgerdir til ad 14 ka ahattu.

. Innan 60 daga fra pvi ad m gur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmoérkun ahattu) naest.

Ad beidni LyfjastofnurEr@vrépu.

%)
.b
\/&\\
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA (fyrir Al/Al pynnur)

| 1. HEITILYFS

Tredaptive 1.000 mg/20 mg téflur med breyttan losunarhrada
Nikotinsyra/larépiprant

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla med breyttan losunarhrada inniheldur 1.000 mg af nikétinsyru og 20 mg af laropipranti.

O
3.  HJALPAREFNI . %\U
Inniheldur laktésaeinhydrat. Sja frekari upplysingar i fylgisedli. l (S'O

y_ N

4. LYFJAFORM OG INNIHALD N

14 t6flur med breyttan losunarhrada
28 toflur med breyttan losunarhrada ((\
56 toflur med breyttan losunarhrada \
168 toflur med breyttan losunarhrada ®>

Q

32 x 1 tafla med breyttan losunarhrada

N\

| 5. APFERP VID LYFJAGJOREG IKOMULEID(IR)

Til inntoku. Q)
Lesio fylgisedilinn fyrir no@ﬂ.
KN

6. SERSTOK YARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKINA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid ekki vid herri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn 1j6si og raka.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADBSLEYFISHAFA

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

Bretland 50\\
, D
12.  MARKADSLEYFISNUMER . %\U
EU/1/08/459/009 14 t6flur med breyttan losunarhrada (S'O
EU/1/08/459/010 28 téflur med breyttan losunarhrada Q{‘

EU/1/08/459/011 56 toflur med breyttan losunarhrada
EU/1/08/459/013 168 toflur med breyttan losunarhrada @
EU/1/08/459/014 32 x 1 tafla meo breyttan losunarhrada 1b

&
13. LOTUNUMER FO
Lot QQ
A&
14. AFGREIDSLUTILHOGUN=
Lyfsedilsskylt lyf &Q)
<
-0
| 15. NOTKUNA BEININGAR
)

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Tredaptive
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA (fyrir PVC/Aclar pynnur)

| 1. HEITILYFS

Tredaptive 1.000 mg/20 mg téflur med breyttan losunarhrada
Nikotinsyra/larépiprant

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla med breyttan losunarhrada inniheldur 1000 mg af nikétinsyru og 20 mg af larépipranti.

O
3.  HJALPAREFNI . %\U
Inniheldur laktésaeinhydrat. Sja frekari upplysingar i fylgisedli. l (S'O

y_ N

4. LYFJAFORM OG INNIHALD N\

0

14 toflur med breyttan losunarhrada %)
28 toflur med breyttan losunarhrada (Q
56 toflur med breyttan losunarhrada \

84 toflur med breyttan losunarhrada \)

98 toflur med breyttan losunarhrada Q

168 toflur med breyttan losunarhrada @Q

196 toflur med breyttan losunarhradas \

Fj6lpakkning sem inniheldur 196 t 2 pakkningar med 98) med breyttan losunarhrada
49 x 1 tafla med breyttan losun

N

| 5.  ADFERD VID #XFJAGIOF OG IKOMULEID(IR)

N\t
Til inntoku.
Lesid fylgisedilinmyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid ekki vid herri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn ljési og raka.

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADBSLEYFISHAFA

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

Bretland &\\

N
12. MARKADSLEYFISNUMER 7
EU/1/08/459/001 14 t6flur med breyttan losunarhrada Q{‘
EU/1/08/459/002 28 toflur med breyttan losunarhrada fb»
EU/1/08/459/003 56 toflur med breyttan losunarhrada @

EU/1/08/459/004 84 toflur med breyttan losunarhrada 1b
EU/1/08/459/005 98 toflur med breyttan losunarhrada

EU/1/08/459/006 168 toflur med breyttan Iosunarhra

EU/1/08/459/007 196 toflur med breyttan losunar

EU/1/08/459/008 49 x 1 tafla med breyttan los a6a
EU/1/08/459/012 196 (2 pakkar med 98) tof 0 breyttan losunarhrada

13. LOTUNUMER
‘

Lot @

S\
O

14. AFGREIDSLXSH HOGUN

Lyfsedilsskylt I%\ﬁ

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Tredaptive
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A MILLIPAKKA UMBUBUM

Fjolpakkning med 196 (2 pakkar af 98 t6flum med breyttan losunarhrada) — an blaa boxins
(fyrir PVC/Aclar pynnur)

| 1. HEITILYFS

Tredaptive 1.000 mg/20 mg téflur med breyttan losunarhrada
Nikotinsyra/larépiprant

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla med breyttan losunarhrada inniheldur 1.000 mg af nikétinsyru og 20 mg af laropipranti.

0,
3.  HJALPAREFNI . %\U j

Inniheldur laktésaeinhydrat. Sja frekari upplysingar i fylgisedli. (b
&
N

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

98 toflur med breyttan losunarhrada. Hluti af fjélpakw pakkningarnar ma ekki selja stakar.

K4
| 5. ADFERP VID LYFJAGJOF OG IKQMD EID
Q\{)
Til inntoku. . \Q

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

AN
Q8

Qs

6. SERSTOK VARNABARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL K& SJA

Geymid par sem bor \/orki na til né sja

A%

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid ekki vid harri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn 1j6si og raka.
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10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKABSLEYFISHAFA

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

12. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/08/459/012 $\\
| N
13.  LOTUNUMER %\U
Lot (5'0
Q&
14,  AFGREIPSLUTILHOGUN (‘\“

Lyfsedilsskylt lyf.

ﬂ(

|15  NOTKUNARLEIDBEININGAR N\

2
\Q)Q

| 16.  UPPLYSINGAR MED BL\@D\TALETRI

"
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

1. HEITI LYFS

Tredaptive 1000 mg/20 mg téflur med breyttan losunarhrada
Nikotinsyra/larépiprant

2. NAFN MARKABSLEYFISHAFA

MSD
Q
3. FYRNINGARDAGSETNING )
I
EXP 40%
o>
= (\
4. LOTUNUMER 0

Lot ’b

5. ANNAD RO
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Tredaptive 1.000 mg/20 mg toflur med breyttan losunarhrada
nikotinsyra/larépiprant

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad taka lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er & frekari upplysingum.

- pessu lyfi hefur verid &visad til personulegra nota. Ekki méa gefa pad 6drum. pad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjukddémseinkenni sé ad raeda.

- Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Tredaptive og vid hverju pad er notad

Adur en byrjad er ad nota Tredaptive *
Hvernig nota & Tredaptive 5\\
Hugsanlegar aukaverkanir %
Hvernig geyma & Tredaptive 6\6
Pakkningar og adrar upplysingar ’b

ourLNE

1. Upplysingar um Tredaptive og vid hverju pad er not%fb'
fni

Lyfid heitir Tredaptive. Pad inniheldur tvd mismunandi, vi@
o nikétinsyru, lyf sem notad er vid bléofitutruflun
o larGpiprant sem dregur Ur einkennum roda, ser@lgeng aukaverkun nikétinsyru.

Hvernig Tredaptive virkar \§

Tredaptive er notad dsamt mataradi: Q

o til ad leekka gildi ,,sleema* kéles@. pad gerir pad med pvi ad lekka gildi
heildarkolester6ls, LDL kolesteroldy Tituefna sem kallast priglyseridar og ap6 B (hluti LDL) i
blodinu.

o til ad haekka gildi ,,g6da“ erolsins (HDL kolesteréls) og apd A-1 (hluti HDL).

Hvad parf ég ad vita um L@sterél og priglyserio?
Kolesterdl er eitt peirrag#itueTna sem er ad finna i blodi. Heildarkolesterol pitt samanstendur af
,»Sleemu* (LDL) og, ‘ (HDL) kdlesterdli.

LDL kolesterol Mt allad ,, sleemt* kdlesterdl vegna pess ad pad getur safnast fyrir i veggjum
slagaeda og myndad skellur. Med timanum getur pessi skellumyndun valdid pvi ad slageedar stiflast.
Slikar stiflur geta haegt & eda stiflad blodfledi til undirstoduliffera, svo sem hjarta og heila. begar
bl6dstreymi stiflast getur afleidingin ordid hjartadfall eda heilabloofall.

HDL kolesterdl er oft kallad ,,gott* kélesterdl pvi pad studlar ad pvi ad koma i veg fyrir ad ,,slema“
kdlesterdlid safnist fyrir i slageedum og vegna pess ad pad ver gegn hjartasjakdémum.

priglyseridar eru annad fituefni i bl6di. beir geta aukid haettu & hjartakvillum.
Hja flestum eru engin merki um kélesterélvanda i upphafi. Laeknirinn getur meelt kdlester6lid med

einfaldri bl6drannsokn. Fardu reglulega til laeknisins til pess ad fylgjast med kélesterélinu og reeda vio
leekninn um markmid pin.
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Tredaptive er notad asamt mataradi og hreyfingu hja sjuklingum med kolesterélhaekkun af

Opekktum orsékum eda blandada bladfitutruflun:

o pegar ekki nast stjorn & kolesterolgildum pinum med statini einu sér (flokkur
kolesterolleekkandi lyfja sem verka i lifur);

o pegar pu polir ekki statin eda pegar ekki er meelt med statini fyrir pig.

Sjuklingar med samsetta, blandada bléofitutruflun eru med hatt hlutfall af ,,slemu* LDL kolesteroli og
priglyseridum (tegund fitu) og lagt hlutfall af ,,g6ou“ HDL kolesteroli. bad kallast kolesterolhakkun af
Opekktum orsékum pegar gildi kolesterols i blodi eru ha.

2. Adur en byrjad er ad nota Tredaptive

Ekki méa nota Tredaptive

o ef um er ad reeda ofnaemi fyrir nikétinsyru, lardpipranti eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins
(talin upp i kafla 6)

o ef pu ert med lifrarkvilla ’

o ef pd ert med magasar Q%\\

o ef pl ert meod slagadarbladingu.

Taktu ekki Tredaptive ef eitthvad af pessu & vio um pig. Hafdu sambanq@aekninn eda lyfjafraeding
adur en Tredaptive er tekid ef pu ert ekki viss. \j:

Varnadarord og varudarreglur (b'
Lattu leekninn vita um allt heilsufar pitt. Leitadu rada hja | kn@u eda lyfjafraedingi adur en og
medan lyfid er tekid: %

. ef pu ert med ofnaemi af einhverju tagi Q

. ef pa hefur einhvern tima verid med lifrarsjukd@m, gulu (lifrartruflun sem veldur pvi aé hid og
hvita i augum verdur gul) eda sjukddm i liff\og gallgdngum

o ef pu ert med nyrnakvilla Q

o ef pu hefur kvilla i skjaldkirtli

o ef pu neytir afengis i miklum mae

o ef pu eda einhver i fjolskyldy JaiRpi er med arfgengan vodvasjukdom eda pu hefur einhvern tima

fundio fyrir vodvaeinkenn gar pu hefur tekid inn kdlesterodlleekkandi lyf sem eru kollud
,statin® eda ,,fibrot”

. ef pu ert med vbéva%tir, eymsli i véovum eda proéttleysi i vodvum an skyringa. Ef pa ert
med slik einkennj_s strax hafa samband vid leekninn

ef pa ert med @Iéasykur eda sykursyki

ef pu ert meaﬁ akvilla

ef pu ert A fprd i uppskurd

ef pa ert med pvagsyrugigt.

ef pa ert med lag fosforgildi

ef pa ert eldri en 70 &ra

ef pu ert af kinverskum uppruna og ert ad nota simvastatin (statin) eda lyf sem inniheldur
simvastatin.

Hafdu samband vid laekninn eda lyfjafreding adur en Tredaptive er tekid ef ekki liggur 1jost fyrir hvort
eitthvad af pessu & vid um pig.

Blddrannsoknir og eftirlit

. Fardu reglulega til lzeknisins til ad lata meela LDL (sleemu) og HDL (g6du) kdlesterélgildin og
pbriglyseridgildi.

o Laeknirinn & ad taka blédsyni adur en farid er ad nota Tredaptive til ad athuga lifrarstarfsemi.

o Einnig getur verid ad laeknirinn vilji ad tekin séu blodsyni 6dru hverju eftir ad taka Tredaptive
hefst til ad fylgjast med lifrarstarfseminni og 6drum aukaverkunum.
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Born og unglingar
Tredaptive hefur ekki verid rannsakad hja bornum og unglingum undir 18 ara aldri. pvi skal ekki nota
Tredaptive hja bérnum og unglingum yngri en 18 ara.

Notkun annarra lyfja samhlida Tredaptive
Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud. betta gildir einnig um pau lyf sem fengin eru an lyfsedils, vitamin og nattarulyf.

Einkum parf ad lata leekninn eda lyfjafraeeding vita ef pu ert ad taka einhver eftirfarandi lyfja:

Lyf sem notud eru til ad leekka blodprysting.

Lyf sem notud eru til ad leekka kélesterdl og kallast gallsyrubindandi lyf, svo sem kélestyramin.
Zidoévuadin, lyf sem notad er vid alnemi (HIV).

Midazolam, lyf sem veldur syfju og er notad & undan sumum laeknisfraedilegum adgeroum.
Vitamin eda faedubotarefni sem innihalda nikétinsyru.

Kl6pidagrel og asetylsalisylsyru, lyf sem studla ad pvi ad koma i veg fyrir skadlega bl6dtappa.
Lyf sem notud eru til ad laekka kélesterdl og kallast statin.

A\
Segdu leekninum einnig fra pvi ef pd tekur simvastatin (statin) eda lyf sem innihe&simvastatl’n ef pu

ert af kinverskum uppruna. 6\®

Hafdu samband vid laekninn eda lyfjafraeding adur en Tredaptive er teki@ﬂ ert ekki viss hvort
eitthvad af pessu & vid um pig. &

Notkun Tredaptive med mat, drykk eda afengi (b'

. Til ad minnka ahaettu & roda skaltu fordast afengi edg heNa’drykki eda kryddadan mat um pad
leyti sem pu tekur skammtinn af Tredaptive.

. Aridandi er ad fara ad radum sem gefin eru 3;&@/, Hvernig nota & Tredaptive.

Medganga og brjostagjof \

EKKi er radlagt ad nota Tredaptive & medgong %a pad sé algjorlega naudsynlegt.

Taladu vid leekninn &dur en Tredaptive er n@

. ef pd ert pungud eda radgerir pu @) kki er vitad hvort Tredaptive skadar Ofztt barnio

. ef pd ert med barn & brjdsti ‘g&%erir brjéstagjof. EKKi er vitad hvort Tredaptive berst yfir i
brjostamjélkina. P6 berst m@ syra, innihaldsefni Tredaptive, yfir i brjéstamjolk.

Vid medgdngu, brjostagjof, ur%m bungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja leekninum

eda lyfjafraedingi adur $nOI er notad. Laknirinn &kvedur hvort Tredaptive hentar.

Akstur og notkun D

Sumu félki suncdar §1§ir toku Tredaptive. Ef pig sundlar attu ad fordast akstur eda stjornun véla eftir
toku Tredaptive.

Tredaptive inniheldur laktosa

Tredaptive inniheldur sykru sem nefnist laktési. Ef leeknirinn hefur sagt ad pu sért med épol fyrir
akvednum sykrum, skaltu hafa samband vid laeekninn &dur en lyfid er tekid.

3. Hvernig nota & Tredaptive

Notid lyfid alltaf eins og laeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er ljost hvernig nota a lyfid skal leita
upplysinga hja leekninum eda lyfjafraeedingi.

Hve mikio & ad taka

. PU att ad byrja & ad taka eina toflu & dag.
° Eftir 4 vikur getur verid ad leeknirinn auki skammtinn i tveer toflur & dag.
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o Ef pa ert ad skipta ur medferd med 6dru lyfi sem inniheldur 2.000 mg eda meira af nikétinsyru
med fordaverkun getur leeknirinn byrjad a ad gefa pér 2 téflur af Tredaptive & sélarhring. Ef pd
ert ad skipta ur medferd med 6dru lyfi sem inniheldur minna en 2.000 mg af nikotinsyru med
fordaverkun attu ad byrja & ad taka eina Tredaptive t6flu & s6larhring. Leeknirinn geeti aukid
skammtinn af Tredaptive i 2 toflur & solarhring eftir 4 vikur.

Hvernig nota & lyfio

) Taktu Tredaptive einu sinni & dag, ad kvoldi eda fyrir svefn.

o Taktu Tredaptive med mat.

o Gleyptu hverja toflu i heilu lagi. Til pess ad lyfid pitt virki sem skildi & ekki ad skipta téflunni,
brjéta, mylja eda tyggja hana adur en hdn er gleypt.

o Fordastu ad drekka afengi eda heita drykki eda kryddadan mat um pad leyti sem skammturinn af
Tredaptive er tekinn. pad dregur Ur likum & roda (roda & hud, hitatilfinningu, klada eda dofa,
einkum & hofoi, halsi, bringu og efri hluta baks).

o Pad ad taka inn aspirin adur en pu tekur inn Tredaptive minnkar ekki roda meira en ad taka
Tredaptive eingdngu. bess vegna er ekki naudsynlegt ad taka inn aspirin til pess ad minnka
roda. Ef pd tekur inn aspirin vid einhverju 6dru skaltu halda a4fram ad fylgja gﬁ\éllaeknisins.

Ef tekinn er steerri skammtur en meelt er fyrir um \@

. I ofskdommtunartilfellum hafa eftirfarandi aukaverkanir komid fra @ hofudverkur klaoi,
Ogledi, sundl, uppkost, nidurgangur, verkur/6paegindi i maga og kur.

. Ef pa tekur steerri skammt en meelt er fyrir um & strax ad hafa nd vid leekninn eda
lyfjafraeding (b'

Ef gleymist ad nota Tredaptive @

o Ekki & ad tvofalda skammt ef skammtur gleymist. afram med venjulegan skammt nzsta
kvold eda fyrir svefn. Sé Tredaptive hins vegar ekio 7 daga i r6d eda lengur, & ad tala vid

leekninn &dur en taka Tredaptive hefst ad nyj{.

Ekki heetta ad nota Tredaptive an pess ad t leekninn. Kolester6lvandinn getur komid fram aftur.

)

Leitid til laeknisins eda lyfjafreedings ¢ \rf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

&

4, Hugsanlegar aukaven(anlr

Ef heett er ad nota Tredaptive a@)

Eins og vid a um oll K tur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
Aukaverkanir @daptive eru:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)

. rodi (sem vanalega tekur til roda 4 had, hitatilfinningar, klada eda dofa, einkum i hoféi, halsi,
bringu og efri hluta baks). Ef rodi kemur fram verdur yfirleitt helst vart vid einkenni i byrjun og
med timanum dregur Ur peim.

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
hofudverkur

naladofi i héndum eda fétum

kvidverkur

nidurgangur

6lga i maga eda brjostsvidi

ogledi

uppkost

kladi

Utbrot
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ofsakladi

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

pvagsyrugigt

svefnleysi

sundl

hjartslattaronot (finnur fyrir hjartslettinum)
lagur blodprystingur

meedi

hadpurrkur

Utbrot med flotum, raudum blettum
voovaverkir eda eymsli
kuldahrollur

verkur

proti i fingrum, tam eda 6kklum

g

AdJ auki hefur verid tilkynnt um eitt eda fleiri eftirfarandi einkenna sem hluta ofnae idbragda vid
Tredaptive

bolga i andliti, vorum, tungu og/eda halsi sem getur valdid erfialeikur@g{indun eda kyngingu
(ofsabjlagur sem getur kallad & tafarlausa medferd)

yfirlio
madi Q{:b
stjérnlaus pvaglat eda haegoir @
kaldur sviti @

skjalfti

hrollur éb

haekkadur bl6prystingur ((\

bélga i vérum \

svidatilfinning @)

Utbrot um allan likamann Q

lidverkur %)
N\

bélga & fotum :
hradur hjartslattur \ l\&

)

Mj6g sjaldgeefar (geta komi\fyrlr hja allt ad 1 af hverjum 1000 einstaklingum)

nefrennsli

skert sykurbok&o
kvioi %
migreni \

yfirlio

hradur eda dreglulegur hjartslattur
sundl pegar stadid er upp

ropi

magasar

hadsjukddmur med dokkum flauelsmjakum upphleyptum flekkjum sem kallast sortusiggmein
(acanthosis nigricans)

dokk hudsveeoi

svitamyndun

vodvamattleysi

mattleysi

tbreiddur bjugur

Tioni ekki pekkt: EKki haegt ad asetla tioni Gt fra fyrirliggjandi gégnum
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Ad auki hefur verid greint fra eftirfarandi eftir markadssetningu Tredaptive og annarra nikétinsyrulyfja

(eitt sér og/eda med dkvednum 6drum kdlesterdllekkandi lyfjum):

o skyndilegum og alvarlegum ofnaemisvidbrogdum (bradaofnemislost). Einkennin eru yfirlid,
madi, blisturshljod eda 6ndunarerfidleikar, bolga i andliti, vérum, tungu, kladi eda ofsakladi i
had. bessu &standi parf ad sinna tafarlaust med videigandi leeknismedferd.

o augnsjukdomum sem kallast eitrunar sjondepra (toxic amblyopia) og blédrusjondepilsbjugur
(cystoid macular oedema) sem geta valdid pokusyn, skertri sjén eda sjonleysi.

o gulu i hid og/eda augum (gula)

o blédruutbrotum.

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst a i pessum fylgisedli.

5. Hvernig geyma & Tredaptive
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja. g’\\

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & dskjunni og @ni a eftir EXP.

)

Geymid ekki vid harri hita en 30°C. Geymid i upprunalegum umbaéum’prnar gegn ljési og raka.

apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem haett er . Markmidid er ad vernda

umhverfio. ’b
%)

6. Pakkningar og adrar upplysingar @

Tredaptive inniheldur \>\

o Virku innihaldsefnin eru nikétinsyraQ ppiprant. Hver tafla inniheldur 1.000 mg af
qikétinsyru og 20 mg af Iarépipr%

o Onnur innihaldsefni eru: hypréxelosi (E464), vatnsfri kisilkvoda (E551), natrium steryl
fumarat, hydroxypropylselluf8&=E463), orkristalladur selluldsi (E460), kroskarmelldsa natrium,
lakt6sa einhydrat og mag sterat.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim m?ﬁ&'milissorpi. Leitid raoa i

petta lyf er faanlegt sem ta@%ea breyttan losunarhrada. bad pydir ad eitt eda fleiri virk efni losna
heegt ar toflunni & aky timabili.
N

Lysing a atliti ré’d\otive 0g pakkningasteerdir
Hver tafla med bMtan losunarhrada er hylkislaga, hvit eda beinhvit tafla og er merkid ,,552”
inngreypt 6drum megin.

Ogagnsa, PVC/Aclar hitam6tud pynna med alhid sem hagt er ad prysta téflum i gegnum i
pakkningastaerdunum 14, 28, 56, 84, 98, 168, 196 toflur med breyttan losunarhrada, fjdlpakkning sem
inniheldur 196 (2 pakkningar med 98) téflur med breyttan losunarhrada og 49 x 1 tafla med breyttan
losunarhrada i rifgétudum stakskammtapynnum.

Al-/alpynna med hid sem haegt er ad prysta toflum i gegnum i pakkningastserdunum 14, 28, 56,
168 toflur med breyttan losunarhrada og 32 x 1 tafla med breyttan losunarhrada i rifgétudum
stakskammta pynnum.

EKkKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
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Markadsleyfishafi

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

Framleidandi

Merck Sharp & Dohme Ltd.
Shotton Lane, Cramlington
Northumberland NE23 3 JU
Bretland

Hafid samband vid fulltrGa markadsleyfishafa a hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgique/Belgié/Belgien

MSD Belgium BVBA/SPRL

Tél/Tel: 0 800 38 693 (+32 (0)27766211)
dpoc_belux @merck.com

Bbnarapus

Mepk Llapm u Jloym beirapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

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

Danmark

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

Deutschland

MSD SHARP & DOHME GMBH
Tel: 0800 673 673 673; (+49 (0) 89 4561 2
e-mail@msd.de

\Q)
Eesti
Merck Sharp & Dohme OU \g&
Tel.; +372 6144 200 %)

msdeesti@merck.com @
EALGda 3&0
BIANEE A.E

Tni: +3 0210 8 1
Mailbox@vianex.gr

Espafia

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

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40
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Luxembourg/Luxemburg

MSD Belgium BVBA/SPRL

Tél/Tel: 0 800 38 693 (+32 (0)27766211)
dpoc_belux @merck.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.

Tel.: +36 1 888 53 00
hungary_msd@merck.com 5\\

Malta
Merck Sharp & Doh us L|m|ted
Tel: +8007 4433 (+ 17558)

malta_lnfo@me

Nederland K
Merck Sh Dohme BV

Tel: 0 OOO (+31 23 5153153)
med fo nl@merck com
rge
SD (Norge) AS

TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

Roméania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +4021 529 29 00
msdromania@merck.com



Ireland

Merck Sharp and Dohme Ireland (Human Health)

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD ltalia S.r.l.

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.com

Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited.

TnA: 80000 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

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

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5 278 02 47
msd_lietuva@merck.com

pessi fylgisedill var sidast uppferou Q&A

itarlegar upplysingar um lyfid er

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.

Tel: + 386 1 5204201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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

Sverige
Merck Sharp & Dohme (Swed
Tel: +46 77 5700488

medicinskinfo@merck. @\Q

United Klngdo
Merck Sharp me Limited
Tel: +44 (0) 467272

medicalin tionuk@merck.com

e

r & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu

Upplysingar a islensku eruéup:llwww.serlyfjaskra.is.
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