


1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tredaptive 1000 mg/20 mg modifikuoto atpalaidavimo tabletés.

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Vienoje modifikuoto atpalaidavimo tabletéje yra 1000 mg nikotino ragsties ir 20 mg laropipranto.

Pagalbiné medZziaga, kurios poveikis Zinomas:
Vienoje tabletéje yra 128,4 mg laktozés monohidrato.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Modifikuoto atpalaidavimo tableté. \®6

Tableté yra balta arba beveik balta, kapsulés formos, vienoje jos puséje yr(z)na "552".
N

4, KLINIKINE INFORMACIJA @Q

4.1 Terapinés indikacijos \QQK

Tredaptive skiriama dislipidemijai gydyti, ypa¢ Suaung‘g{S pacientams, kuriems yra bendriné misri
dislipidemija (apibiidinama padidéjusia MTL-cholgggrolio ir trigliceridy bei sumazéjusia
DTL-cholesterolio koncentracija) arba pirminé@uné ir neSeiminé heterozigotiné)

hipercholesterolemija. \(b

Pacientams Tredaptive reikia vartoti ka@ HMG-CoA reduktazés inhibitoriais (statinais), kai
gydant vien HMG-CoA reduktazés i riumi cholesterolio kiekj mazinantis poveikis
nepakankamas. Vieno $io vaisto Q a vartoti tik tiems pacientams, kuriems HMG-CoA reduktazés
inhibitoriai netinka arba jie jy pgtoRruoja. Gydymo Tredaptive metu reikia toliau laikytis dietos ir
kity nefarmakologinio g}id@ dy (pvz., fiziniy pratimy, kino svorio mazinimo).

N

4.2 Dozavimas ir Jimo metodas

Dozavimas A

Pradiné dozé yra viena (1000 mg nikotino rigsties ir 20 mg laropipranto) modifikuoto atpalaidavimo
tableté vieng kartg per parg. Po keturiy savaic¢iy rekomenduojama pacientams doze padidinti iki
palaikomosios 2000 mg/40 mg dozés, vartojamos po dvi modifikuoto atpalaidavimo tabletes
(kiekviena po 1000 mg/20 mg) vieng kartg per para. Didesniy nei 2000 mg/40 mg per parag doziy
vartojimo tyrimy neatlikta, todél vartoti nerekomenduojama.

Praleidus Tredaptive maziau kaip 7 dienas i§ eilés, pacientai gali testi gydyma paskutine vartota doze.
Praleidus Tredaptive 7 ir daugiau dieny i$ eilés, gydyma reikia vél pradéti skiriant 1000 mg/20 mg
doze vieng savaite, prie§ didinant iki palaikomosios 2000 mg/40 mg dozés

Pacientams, kurie pries tai vartojo 2000 mg ir daugiau pailginto atpalaidavimo nikotino raigsties,
gydyma Tredaptive galima pradéti nuo 2000 mg/40 mg dozés. Pacientams, kurie pries tai vartojo
maziau nei 2000 mg pailginto atpalaidavimo nikotino rigsties, gydyma reikia pradéti nuo

1000 mg/20 mg pradinés dozés ir po keturiy savaiéiy jg didinti iki palaikomosios 2000 mg/40 mg
dozés. Pacientams, kuriems greito atpalaidavimo nikotino rtigstis keiciama Tredaptive, gydyma reikia



pradéti nuo 1000 mg/20 mg dozés ir po keturiy savaiciy didinti iki palaikomosios 2000 mg/40 mg
dozgs.

Senyvi pacientai
Senyviems Zzmonéms dozés keisti nereikia.

Vaiky populiacija
Tredaptive saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 18 mety nenustatytas. Duomeny néra.

Pacientams, sergantiems kepeny ir inksty nepakankamumu

Tredaptive vartojimo pacientams, sergantiems kepeny ar inksty nepakankamumu, tyrimy neatlikta.
Tredaptive, kaip ir kity nikotino riigsties vaistiniy preparaty, negalima skirti pacientams, kuriems yra
reikSmingas ar neaiskios kilmés kepeny funkcijos sutrikimas. Pacientams, sergantiems inksty
nepakankamumu, jo reikia vartoti atsargiai, nes nikotino riigstis ir jos metabolitai pirmiausiai Salinami
pro inkstus (Zr. 4.3, 4.4 ir 5.2 skyrius).

Tuo paciu metu skiriamas kitas gydymas
Acetilsalicilo rugstis papildomai nemazina Tredaptive sukelto paraudimo. Tod§ &mas
acetilsalicilo rtig§timi, siekiant palengvinti paraudimo simptomus, yra nereik s (zr. 5.1 skyriy).

Kadangi tulzies riigStis suriSancios medziagos, vartojamos kartu su rig
preparatais, tokiais kaip nikotino rtigstis, gali sumazinti pastaryjy bi
rekomenduojama vartoti > 1 val. prie§ tulZies rigstis suriSanciy

> 4 val. po jy vartojimo (zr. 4.5 skyriy). @K

Vartojimo metodas Q

Tablete reikia nuryti visa, valgio metu, vakare arba pri tega. Kad islaikyti modifikuoto
atpalaidavimo savybes, prie$ nuryjant tabletés negagpma dalyti, perlauzti, sutrinti ar kramtyti. Kad
sumazéty paraudimo galimybé, nurijus Vaistinlg@aratq nereikia gerti alkoholiniy ar karsty gérimy

arba valgyti aStraus maisto. \(b

reakcijos vaistiniais
] priecinamuma, Tredaptive
vartojimg arba prag¢jus

4.3 Kontraindikacijos Q(b'

Padidéjes jautrumas VEIk|I@aI’ bet kuriai pagalbinei 6.1 skyriuje nurodytai vaisto medZiagai.
ReikSmingas arba nea;s@ Imés kepeny funkcijos sutrikimas.

Aktyvi pepsiné opg. Q
Arterinis kraUJav

N\
4.4 Specialﬁ@&mai ir atsargumo priemonés

Prie$ skirdami Tredaptive kartu su statinu, zitirékite atitinkamo vaistinio preparato Preparato
charakteristiky santraukq.

Poveikis kepenims

Gydymo greito atpalaidavimo (kristaline) nikotino rigstimi pakeitimas Tredaptive netirtas. Taciau
buvo nustatyti sunkaus kepeny toksiskumo, jskaitant zaibing kepeny nekroze, atvejai pacientams,
kuriems ekvivalentiSkomis dozémis gydymas greito atpalaidavimo nikotino ruigsties preparatais buvo
pakeistas pailginto veikimo nikotino riigsties preparatais. Todél pacientams, kurie pries$ tai vartojo
greito atpalaidavimo nikotino riigsties, Tredaptive vartojimg reikia pradéti nuo 1000 mg/20 mg dozés.

Pacientai, kurie vartoja daug alkoholio ir (arba) yra sirg¢ kepeny liga, Tredaptive turi vartoti atsargiai.

Nikotino riigsties vaistiniai preparatai, kaip ir kiti lipidy kiekj maZinantys vaistai, buvo susij¢ su
kepeny funkcijos rodikliy poky¢iais (zr. 4.8 skyriy). Nutraukus gydyma transaminaziy aktyvumo
padidéjimas iSnykdavo.



Rekomenduojama kepeny funkcijos tyrimus atlikti prie$ pradedant gydyma, kas 6-12 savaiciy pirmais
metais ir periodiskai (pvz., kas pusmetj) po to. Pacientus, kuriems padidéja transaminaziy aktyvumas
kraujyje, reikia stebéti iki padidéjimas iSnyks. Jeigu alaninaminotransferazés (ALT) arba
aspartataminotransferazés (AST) aktyvumas iSlieka 3 ir daugiau karty didesnis uz virSuting normos
riba, rekomenduojama Tredaptive doze sumazinti arba nebevartoti.

Poveikis skeleto raumenims

Reti miopatijos ir (arba) rabdomiolizés atvejai buvo susije su nikotino riigsties lipidy kiekj
keic¢ianc¢iomis dozémis (> 1000 mg per parg) vartojimu kartu su HMG-CoA reduktazés inhibitoriais
(statinais) vartojimu kartu (zr. 4.8 skyriy).

Gydytojai, kurie ketina gydymui skirti statiny kartu su Tredaptive, turi atidziai pasverti galimg nauda
ir pavojy bei atidziai stebéti pacientus dél bet kokiy raumeny skausmo, jautrumo ar silpnumo pozymiy
ir simptomy, ypac pirmais gydymo ménesiais ir didinant vieno ar kito vaistinio preparato dozg.
Tokiais atvejais reikty periodiskai nustatyti kreatinkinazés (KK) aktyvuma, tac¢iau negarantuojama,
kad tokia stebésena apsaugos nuo sunkios miopatijos pasireiskimo. 6

Vaisto reikia skirti atsargiai pacientams, kuriems yra rabdomiolizés rizikos veg ®q
vyresnis kaip 70 mety amzius;

[ ]

) inksty funkcijos sutrikimas; . ’\&

o nekontroliuojamas hipotiroidizmas; \6

. pacientas arba jo kraujo giminaiciai yra sirge paveldimy ra; sutrikimu;
. statinai arba fibratai buvo sukéle toksinj poveikj raumepighs;

o piktnaudZiavimas alkoholiu. Q\,Q

Jei pacientui raumeny skausmas, silpnumas ar méélun@)asireﬁkia vartojant Tredaptive, reikia jam
pamatuoti KK aktyvuma. Jei nustatoma, kad KK mas reikSmingai padidéjes (daugiau kaip 5
kartus didesnis uz virSuting normos ribg), o pad& s intensyvia fizine veikla neuzsiima, gydyma

reikia sustabdyti. K
Rasé @

Vykstanc¢io klinikinio baig¢iy tyri @pméje analizéje nepriklausomas saugumo stebéjimo komitetas
nustaté didesnj negu tikétasi miopt)jos daznj kiny tautybés pacientams, vartojantiems Tredaptive ir
40 mg simvastatino. Tod¢l re'@i is atsargumo priemoniy gydant kiny tautybés pacientus
Tredaptive kartu su simva u arba ezetimibu ir simvastatinu (ypatingai 40 mg ir didesnémis
simvastatino dozémis). ngi miopatijos rizika vartojant statinus priklauso nuo dozés,
nerekomenduojama Y i Tredaptive su 80 mg simvastatino arba 10/80 mg ezetimibo ir simvastatino
doze kiny tauty{ééﬁlentams. Nezinoma, ar yra padidéjusi miopatijos rizika kitiems Azijos tautybiy
pacientams, gydytfms Tredaptive kartu su simvastatinu arba ezetimibu ir simvastatinu.

Inksty sutrikimas
Kadangi nikotino rigstis ir jos metabolitai yra Salinami pro inkstus, pacientai, kuriems yra inksty
funkcijos sutrikimas, Tredaptive turi vartoti atsargiai.

Poveikis gliukozés apykaitai

Nikotino riigsties vaistiniai preparatai yra susij¢ su gliukozés kiekio kraujyje nevalgius padidéjimu
(zr. 4.8 skyriy). Pacientus, sergancius cukriniu diabetu ir tuos, kuriems yra cukrinio diabeto pavojus,
reikia atidziai stebéti. Gali reikéti koreguoti dietg ir (arba) glikemija mazinantj gydyma.

Uminis koronarinis sindromas

Tredaptive, kaip ir kitus nikotino riig§ties vaistinius preparatus, reikia vartoti atsargiai pacientams,
sergantiems nestabilia kriitinés angina arba timinés miokado infarkto fazé metu, ypac kai tokie
pacientai taip pat vartoja vazoaktyvius vaistinius preparatus, pavyzdziui, nitratus, kalcio kanaly
blokatorius arba adrenergine sistema blokuojancius preparatus.




Poveikis kraujodaros sistemai

Tredaptive (2000 mg/40 mg), kaip ir kiti nikotino rtigSties vaistiniai preparatai, susijes su nedideliu
trombocity skaiCiaus sumazéjimu (Zr. 4.8 skyriy). Todél pacientus, kuriems bus atlickama chirurginé
operacija, butina atidziai istirti.

Poveikis Slapimo riigsties apykaitai

Tredaptive (2000 mg/40 mg), kaip ir kiti nikotino riigSties vaistiniai preparatai, susijes su nedideliu
Slapimo ragsties kiekio padidéjimu (Zr. 4.8 skyriy). Todél pacientai, sergantys podagra arba turintys
polinkj Siam sutrikimui, Tredaptive turi vartoti atsargiai.

Hipofosfatemija
Tredaptive, kaip ir kiti nikotino ragsties vaistiniai preparatai, susijes su nedideliu fosforo kiekio

kraujyje sumazéjimu. Todél pacientus, kuriems yra hipofosfatemijos pavojus, reikia atidziai stebéti.

Kita informacija
Kaip ir gydant kitais nikotino rtigsties vaistiniais preparatais, pacientus, kuriems b gelta, kepeny,
tuzies puslés ir lataky sutrikimy ar pepsiné opa, reikia atidziai stebéti (Zr. 4.2 ir yrius).
Pagalbiné medziaga QO

Tredaptive sudétyje yra laktozés. Sio vaisto negalima vartoti pacientan@riems nustatytas retas
paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, Lapp laktazés stygilearba gliukozés ir galaktozés
malabsorbcija. Q\&

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokiq&ka

Alkoholio, karSty gérimy gérimas arba astraus maisto &mas gali sustiprinti paraudima, todél tuo
laiku kai geriama Tredaptive, jy reikia vengti. 6

preparatams

Nikotino riigstis

Nikotino riigsties poveikis kitiems vaistinj
Kraujospiidj mazinantis gydymas. Nik gstis gali sustiprinti ganglijus blokuojanéiy preparaty ir
vazoaktyviy vaistiniy preparaty, pa 1, nitraty, kalcio kanaly blokatoriy ir adrenerginius
receptorius blokuojanciy prepara veikj, dél ko gali pasireiksti ortostatiné hipotenzija.

HMG-CoA reduktazés inhilpkdtai. Nustatyta, kad kai simvastatinas vartojamas kartu su nikotino
rigstimi nezymiai padidifk. imvastatino riigSties (aktyvios simvastatino formos) AUC ir Cpy.
Tredaptive farmakokigétine saveika su statinais tirta tik vartojant simvastating (Zr. 4.4 skyriy).

Kity vaistiniy p?eAratu poveikis nikotino riigs¢iai

TulZies rugstis suriSancios medZiagos. Kadangi tulZies ragstis suriancios medziagos, vartojamos
kartu su rtigscios reakcijos vaistiniais preparatais, tokiais kaip nikotino riigstis, gali sumazinti jy
biologinj prieinamuma, Tredaptive rekomenduojama gerti maZiausiai 1 valanda pries tulZies riigstis
suriSan¢ios medziagos vartojima arba 4 valandos po jos vartojimo.

Maisto papildai, kuriy sudétyje yra nikotino riigsties. Vitaminy arba kity maisto papildy, kuriy
sudétyje yra nikotino rigsties (nikotinamido) (50 mg ir daugiau per parg), vartojimas su Tredaptive
netirtas. Gydytojai skirdami Tredaptive turi jvertinti nikotino ragsties kiekj, suvartojama su vitaminais
ir maisto papildais.

Vaistinio preparato ir laboratoriniy tyrimy sqveika. Naudojant vario sulfato tirpala (Benedict
reagentg), nikotino rugstis gali salygoti klaidingai teigiamg gliukozés §lapime tyrimy rezultata.

Laropiprantas
Laropipranto poveikis kitiems vaistiniams preparatams




Midazolamas. Kartotinés 40 mg laropipranto dozés midazolamo, CYP3A4 jautraus substrato,
farmakokinetikos nekeité. Todél laropiprantas néra CYP3A4 nei induktorius, nei inhibitorius. Vis
délto vartojant kartotines laropipranto dozes 1'-hidroksimidazolamo, midazolamo metabolito,
koncentracija plazmoje padidéjo 2 kartus. Kadangi 1'-hidroksimidazolamas yra aktyvus metabolitas,
midazolamo raminamasis poveikis gali sustipréti, todél laropipranto vartoti kartu su midazolamu
reikia atsargiai.

Kiti vaistiniai preparatai. Vartojant 40 mg laropipranto kartu su midazolamu, 1'-hidroksimidazolamo,
midazolamo metabolito, AUC., ir Cpux atitinkamai padidéjo 98 % ir 59 %. 1'-hidroksimidazolama
tyrimai ir tyrimai in vitro patvirtino i$vada, kad laropiprantas yra silpnas arba vidutinio stiprumo
UGT2B4 ir UGT2B7 inhibitorius. Zinoma labai nedaug medicininiy preparaty, kurie biity daugiausia
metabolizuojami UGT2B4 ir UGT2B7. Tredaptive reikia vartoti atsargiai kartu su vaistiniais
preparatais, metabolizuojamais UGT2B4 arba UGT2B7, pavyzdZiui, zidovudinu.

Saveikos tyrimy metu nenustatyta klinikai reik§mingo laropipranto poveikio toliau i§vardyty vaistiniy
preparaty farmakokinetikai: simvastatino, varfarino, geriamyjy kontraceptiky, rozigfitazono ir
digoksino. Remiantis Siais duomenimis, nesitikima, kad laropiprantas sgveikau P 3A4, 2C9,
2C8 izofermenty ir zmogaus glikoproteino-P (gp-P) substratais. Tyrimy in vit tu laropiprantas
reakcijy, kuriose dalyvauja CYP1A2, CYP2B6, CYP2C19, CYP2D6 arba E1, neslopino.

neslopino, bet klopidogrelis nedaug padidino kolageno sukeltos t city agregacijos slopinima.
Nepanasu, kad Sis poveikis yra kliniskai reikSmingas, kadangi & prantas nepailgino kraujavimo
laiko, kai buvo skiriamas kartu su klopidogreliu per visa o intervalg.

Klopidogrelis. Klinikinio tyrimo metu laropiprantas ATP sukeltos trit@citq agregacijos reikSmingai

Acetilsalicilo riigstis. Klinikinio tyrimo metu, vartoja Opipranto kartu su acetilsalicilo rugstimi,
poveikio kolageno sukeltai trombocity agreagacij ai%raujavimo laikui, palyginti su vien
acetilsalicilo rugsties vartojimu, nenustatyta (25@s yriy).

Acetilsalicilo riigstis ir klopidogrelis. Klipa
vartojo ir acetilsalicilo ragstj (81 mg), i

tame tyrime, kurio metu dislipidemija sirge pacientai
idogrelj (75 mg), laropiprantas in vivo suzadino
praeinantj (truko 4 valandas po doz¢ rtojimo) trombocity funkcijos slopinima (vertinta
kraujavimo laiko ir trombocity a cijos tyrimais), taciau poveikis buvo nedidelis visame dozavimo
intervale. Pacientai, gaunantysAreSaptive kartu su acetilsalicilo rigStimi ir klopidogreliu, turi biiti
atidziai stebimi, kaip reko 0jama $iy vaistiniy preparaty Preparato charakteristiky santraukose,
ir jiems turi buti pasa ﬁstabdyti kraujavimui gali reikéti daugiau laiko negu jprasta, ir kad jie
turi pranesti apie bet‘]\® nejprastg kraujavima (vietg arba trukme) savo gydytojui.

Kity vaistiniy D?eAratu poveikis laropiprantui

CYP3A4 inhibitorius. Klaritromicino (stipraus CYP3A4 ir gp P inhibitoriaus) klinikai reikSmingo
poveikio laropipranto farmakokinetikai nenustatyta. Laropiprantas néra zmogaus gp P substratas,
todél taip pat nesitikima, kad kiti CYP3A4 ir (arba) gp P inhibitoriai klinikai reik§mingai paveikty
laropipranto farmakokinetika.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Neéstumo laikotarpis

Tredaptive

Duomeny apie nikotino rtigsties ir laropipranto derinio vartojimg né§tumo metu néra. Toksinio
poveikio reprodukcijai tyrimy metu derinys netirtas. Galimas pavojus Zmogui neZinomas, todél
Tredaptive néStumo metu vartoti negalima, iSskyrus neabejotinai biitinus atvejus.

Nikotino rigstis
Reikiamy duomeny apie dideliy nikotino rtigsties doziy vartojima né$tumo metu néra. Tyrimai su
gyvinais parodé dideliy nikotino raigsties doziy toksinj poveikj vaisiaus vystymuisi (Zr. 5.3 skyriy).
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Laropiprantas
Duomeny apie laropipranto vartojimg néStumo metu néra. Su gyviinais atlikti tyrimai, kai buvo

vartojamos didelés laropipranto dozés, parodé toksinj poveikj vaisiaus vystymuisi (Zr. 5.3 skyriy).

Zindymo laikotarpis

Tredaptive

Tredaptive tyrimy su Zindanciais gyviinais neatlikta. Sprendima, testi ar nutraukti maitinimg kraitimi ir
testi ar nutraukti gydyma, reikia priimti atsizvelgiant j Zindymo nauda ktdikiui ir Tredaptive naudg
Zindyvei.

Nikotino rigstis
Nikotino riigsties iSsiskiria su moters pienu.

Laropiprantas
Nezinoma, ar laropipranto iSsiskiria su moters pienu. Su gyvinais atlikti tyrimai parodé kad

larapipranto iSsiskiria su pienu.

Vaisingumas 6\'
Poveikio vaisingumui tyrimy su gyviinais nepakanka (zr. 5.3 skyriy). KQ
4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus \6

Vairuojant ar valdant mechanizmus reikia turéti omenyje, kad @pastebétas galvos svaigimas (Zr.

4.8 skyriy).
¥

4.8 Nepageidaujamas poveikis Q

Klinikiniy tyrimy metu daugiau kaip 5700 paciq@vartojo Tredaptive vieno arba kartu su HMG-CoA
reduktazés inhibitoriumi. K(b,

Saugumo pobtidZio santrauka Qa
Paraudimas yra daZniausia nepageu@ reakcija i Tredaptive. Paraudimas labiausiai pastebimas
galvoje, kakle ir virSutinéje liem yje. Visy keturiy aktyviu vaistu arba placebu kontroliuoty
klinikiniy tyrimy metu (N = 4 = 2548 vartojo Tredaptive) paraudimas pastebétas 12,3 %
Tredaptive vartojusiy pacig 1q tyrimy metu 7,2 %, 16,6 % ir 0,4 % pacienty, atitinkamai,
vartojusiy Tredaptive, nHNIN0 mgstles (visy pailginto atpalaidavimo formy) bei placebo ir
simvastatino derinio,*\%auké gydyma dél bet kurio su paraudimu susijusio simptomo (raudonio,

kar§cio pojﬁéio@ ir dilg&iojimo).

Nepageidaujamy reakcijy Sarasas lenteléje
Zemiau yra iSvardytos nepageidaujamos reakcijos, pastebétos Tredaptive klinikiniy tyrimy metu ir
(arba) vaistui jau esant rinkoje (vartojant vieng arba kartu su statinu).

Nepageidaujamos reakcijos yra sugrupuotos pagal daznj: labai daznos (> 1/10), daznos (nuo > 1/100
iki < 1/10), nedaznos (nuo > 1/1000 iki < 1/100), retos (nuo > 1/10 000 iki < 1/1000), labai retos
< 1/10 000), daznis nezinomas (negali buti jvertintas pagal turimus duomenis).

Organy sistemy klasé Nepageidaujama reakcija
Infekcijos ir infestacijos Retai: rinitas
Imuninés sistemos sutrikimai Nedazni: padidéjusio jautrumo reakcijos (zr. Zemiau)

Reti: angioedema; I tipo padidéjusio jautrumo reakcija
Daznis nezinomas: anafilaksinis Sokas

Metabolizmo ir mitybos NedaZni: podagra
sutrikimai Reti: pablogéjusi gliukozés tolerancija




Organy sistemy klasé Nepageidaujama reakcija

Psichikos sutrikimai NedaZni: nemiga
Reti: nerimas
Nervy sistemos sutrikimai Daini: galvos skausmas, parestezija

Nedazni: galvos svaigimas
Reti: migrena, alpimas

Sirdies sutrikimai Nedazni: Sirdies plakimai
Reti: priesirdziy virpéjimas ar kitoks Sirdies ritmo sutrikimas,
tachikardija

Kraujagysliy sutrikimai Labai dazni: paraudimas
Nedazni: kraujosptdzio sumazéjimas
Reti: ortostatiné hipotenzija

Kvépavimo sistemos, kriitinés Nedazni: dusulys
lastos ir tarpuplaucio sutrikimai

Virskinimo trakto sutrikimai Dazni: pilvo skausmas, viduriavimas, dispepsija, pykinimas,
vémimas
Reti: burnos patinimas, atsirigimas, pepsiné opqg

Kepeny, tulZies paslés ir lataky | Daznis nezinomas: gelta

sutrikimai \O
Odos ir poodinio audinio Dazni: eritema, niezulys, iSbérimas, dj Bhe
sutrikimai Nedazni: odos sausmé, makulinis 43 as
Reti: juodoji akantozé, padidéjusgydgmentacija, prakaitavimas

(naktimis arba Saltas prakait
DaZnis nezinomas: pusleli@ r puslinis-piislelinis i§bérimas

Skeleto, raumeny ir jungiamojo | Nedazni: raumeny skau%@s

audinio sutrikimai Reti: raumeny silpn

Bendrieji sutrikimai ir Dazni: kar§Gio pyJinkas

vartojimo vietos pazeidimai Nedazni: Saltkpglls) skausmas, periferiné edema
Reti: astenij 1do edema, generalizuota edema

Tyrimai Dazni jes ALT ir (arba) AST aktyvumas (i§ eilés 3 ar
daugi értq vir$ija virSuting normos ribg), gliukozés kiekis
kr@ nevalgius (Zr. Zemiau)

Zni: padidéjes KK (10 ar daugiau karty virsija virSuting

rmos ribg) ar LDH aktyvumas, slapimo rugsties kiekis (Zr.
‘\% Zemiau)
’\Q Reti: padidéjes bendrojo bilirubino ar amilazés kiekis, sumazéjes
&\. fosforo kiekis ir trombocity skaiius kraujyje (Zr. Zemiau)

Padidéjusio iautm\n@eakcii 0s

Nustatyta aiski pﬁdéjusio jautrumo reakcja (< 1 %). Ji gali pasireiksti jvairiais simptomais, i§ kuriy
gali biiti: angioedema, niezulys, eritema, parestezija, sgmonés netekimas, vémimas, dilgéling,
paraudimas, dusulys, pykinimas, $lapimo ir iSmaty nelaikymas, Saltas prakaitas, drebulys, Siurpulys,
kraujosptidzio padidéjimas, llipy patinimas, deginimo pojitis, vaisto sukeltas iSbérimas, sanariy
skausmas, kojy patinimas ir tachikardija.

Tyrimai

NedaZnai nustatytas ir pastovus transaminaziy aktyvumo padidéjimas serume (Zr. 4.4 skyriy).
Kontroliuojamo klinikinio tyrimo metu Tredaptive vieno arba kartu su statinu vartojusiems
pacientams klinikai reik§Smingo transaminaziy (ALT ir (arba) AST aktyvumo padidéjimo (i§ eilés 3 ar
daugiau karty virsijusio vir§utine normos ribg) serume daznis buvo 1,0 %. Sis padidéjimas dazniausiai
buvo besimptomis, rodmenys sunormalédavo gydyma nutraukus ar tesiant toliau.

Klinikai reik§mingas KK aktyvumo padidéjimas (10 ar daugiau karty virSijes virSuting normos ribg)
nustatytas 0,3 % pacienty, gydyty vien Tredaptive arba kartu su statinu (zZr. 4.4 skyriy).




Kiti nustatyti nenormaliis laboratoriniy tyrimy pokyciai: padidéjes laktatdehidrogenazés (LDH)
aktyvumas, gliukozés kiekis nevalgius, Slapimo riigSties ir amilazés kiekis bei sumazéjes fosforo
kiekis ir trombocity skaicius kraujyje (zr. 4.4 skyriy).

Kaip ir vartojant kitus nikotino riigsties vaistinius preparatus, kontroliuojamy klinikiniy Tredaptive
(2000 mg/40 mg) tyrimy metu buvo nustatytas padidéjes gliukozés kiekis nevalgius (padidéjimo
mediana apie 4 mg/dl) ir §lapimo ragsties kiekis (vidutiniskai +14.7 % didesné reiskmeé, negu tyrimo
pradzioje) ir sumazgjes trombocity skaicius (vidutiniskai -14.0 % mazZesné reikSmé, negu tyrimo
pradZioje) kraujyje (Zr. 4.4 skyriy). Nustatyta, kad cukriniu diabetu sergantiems pacientams HbAlc
koncentracijos padidéjimo mediana buvo 0,2 % (kai buvo galima modifikuoti glikemija mazinantj

gydyma).

Papildomos nepageidaujamos reakcijos j kitus nikotino riigsties turin¢ius vaistinius preparatus
Toliau yra iSvardytos papildomos nepageidaujamos reakcijos j kitus nikotino raigsties turin¢ius
vaistinius preparatus (su statinu arba be jo), pastebétos klinikiniy tyrimy arba poregistracinés
stebésenos metu:

Akiy sutrikimai: cistiné geltonosios démés edema, toksiné ambliopija. @

49 Perdozavimas KQO

redaptiv: N\
Perdozavimo atveju priimtina taikyti jprastines simptominio ir pa@mo gydymo priemones.
Pranesta apie perdozavimo atvejus; didziausia iSgerta Tredapt' z¢ buvo 5000 mg/100 mg. Visi
pacientai pasveiko be pasekmiy. Visiems Zzmonéms, vartoj $ig didesn¢ dozg, nustatytos
daZniausios nepageidaujamos reakcijos deréjo su nustat vartojant didesn¢ nikotino riigsties
didele dozg ir buvo Sios: paraudimas, galvos skausma lys, pykinimas, galvos svaigimas,
vémimas, viduriavimas, epigastriumo ir pilvo skau s ir (arba) nemalonus pojiitis, nugaros
skausmas. Nenormaliis laboratoriniy tyrimy pok@l uvo amilazés ir lipazés kiekio padidéjimas,
sumazéjes hematokritas ir teigiama slapto kr. atose reakcija.

Nikotino riigstis Q
Perdozavus nikotino riigsties reikia @ palaikomojo gydymo priemones.

Laropipranta .
Kontroliuojamy klinikiniy {@ metu sveiki tiriamieji laropipranto iki 900 mg vienkartines dozes ir
iki 450 mg vieng kartg ra 10 dieny laikotarpiu kartonines dozes paprastai toleravo gerai.
Laropipranto didesnt @ 00 mg doziy vartojimo zmonéms patirties néra. Tiriamiesiems,
vartojusiems kart t@ 00 mg ar didesnes dozes, nustatytas kolagenu sukeliamos trombocity
agregacijos pai@&‘nas (zr. 5.1 skyriy).

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — lipidus modifikuojantys vaistai, nikotino rigstis ir jos dariniai, ATC kodas —
C10AD52.

Tredaptive sudétyje yra nikotino riigsties, preparato, kuris vartojant gydomosiomis dozémis
modifikuoja lipidy kiekj kraujyje, ir laropipranto, stipraus, selektyvaus prostaglandino D, (PGD,) 1
potipio receptoriaus (DP;) antagonisto. Nikotino riig§tis maZina mazo tankio lipoproteiny
cholesterolio (MTL-C), bendrojo cholesterolio (BC), labai mazo tankio lipoproteiny cholesterolio
(LMTL-C), apolipoproteino B (Apo B, didziausio MTL baltymo), trigliceridy (TG), lipoproteino (a)
(Lp(a), modifikuotos MTL dalies) ir didina didelio tankio lipoproteiny cholesterolio (DTL-C) bei
apolipoproteino A-l (apo A-1, didziausios DTL baltymo sudedamosios dalies) kiekj kraujyje.
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Laropiprantas slopina PGD, salygojamg staigy paraudimg, kuris susijes su nikotino ragsties
vartojimu. Laropiprantas neveikia lipidy kiekio kraujyje ir netrikdo nikotino riigsties poveikio
lipidams.

Nikotino rigstis

Veikimo mechanizmas

Tikslus nikotino riigsties lipidy kiekj plazmoje modifikuojantis mechanizmas nezinomas. Nikotino
rugstis slopina laisvyjy riebiyjy riigs¢iy (LRR) i$skyrimg is riebalinio audinio, kas gali prisidéti prie
MTL-C, BC, LMTL-C, apo B, TG ir Lp(a) sumazéjimo, taip pat DTL ir apo A-I kiekio padidéjimo
kraujyje, ir visa tai susij¢ su sumaz¢jusia Sirdies ir kraujagysliy ligy rizika. Anot dar kity aiskinimy,
kurie nesiremia LRR mazinimu plazmoje kaip svarbiausiu lipidy kiekj modifikuojanciu veiksniu,
nikotino riigstis salygoja lipogenezés de novo arba riebiyjy ragsciy esterifikacijos j TG kepenyse
slopinima.

Farmakodinaminis poveikis
Nikotino riigstis sukelia santykinj MTL poklasiy pasiskirstymo pasikeitimg i§ mazo tankio (didziausio
aterogeniSkumo) MTL daleliy j didesnes MTL daleles. Be to, nikotino riigstis md@ DTL,

subfrakcija Zymesniu mastu negu DTL; subfrakcija, tuo bidu padidindamas D L santykj, kuris
yra siejamas su sumazéjusia Sirdies ir kraujagysliy ligy rizikos sumazéjimu. oja hipotez¢, kad
DTL dalyvauja atgalinéje cholesterolio pernasoje i§ audiniy j kepenis, slo i@su ateroskleroze
susijusj kraujagysliy uzdegimg ir pasizymi antioksidaciniu ir antitron}b' oveikiu.

Vidutinio tankio lipoproteinai (VTL) ir remnantai, kaip ir MTL (@teinai, kuriy sudétyje gausu
cholesterolio ir trigliceridy), jskaitant LMTL, taip pat gali ska erosklerozg. Padidéjusi TG

koncentracija kraujyje daznai nustatoma kaip triados dali u maza DTL-C koncentracija ir
mazomis MTL dalelémis, taip pat susijusi su iSeminés Sigdes’ligos (ISL) nelipidiniy medziagy
apykaitos rizikos veiksniais. Q

Gydymas nikotino riig§timi mazina mirties bei
aterosklerozés pazeidimy progresavima arba

@s ir kraujagysliy reiskiniy rizika, létina

a jy regresavima. [Seminei Sirdies ligai gydyti
vaisty veiksmingumo tyrimas [The Coron rug Project], kuris truko penkis metus ir buvo baigtas
1975 metais, jrodé, kad nikotino riigsti ymi statistiSkai reik§mingu teigiamu poveikiu mazinant
nemirtino pakartotinio miokardo inf @p MI) daznj 30 — 64 mety amziaus vyrams, kuriems buvo MI.
Nors per penkis metus dviejy g {»mamqm bendras mirtingumas buvo panasus, taciau penkiolikos
mety trukmeés kumuliacinio pa%es o tyrimo metu nustatyta 11 % maZziau mirties atvejy nikotino

rugsties grupgje, palyginti 8{ cebo kohorta.

Laropiprantas \@
Veikimo mechanig

Nikotino rﬁgétisﬁs&elia paraudimg pirmiausia dél prostaglandino D, (PGD,) iSsiskyrimo odoje.
Genetikos ir farmakologijos tyrimy su gyviinais metu jrodyta, kad PGD,, veikdamas per DP,,vieng i§
dviejy PGD, receptoriy, turi didZiausig jtakg nikotino riigSties sukeliamam paraudimui. Laropiprantas
yra stiprus ir selektyvus DP; antagonistas. Nesitikima, kad laropiprantas slopinty prostaglandiny

gamyba.

Farmakodinaminis poveikis

Irodyta, kad laropiprantas veiksmingai mazina paraudimo simptomus, kuriuos sukelia nikotino riigstis.
Paraudimo simptomy sumazinimas (jvertintas pagal klausimynus pacientams) koreliavo su nikotino
rugsties sukeliamo kraujagysliy iSsiplétimo sumazinimu (jvertintas pagal kraujo tékmés odoje
matavimus). Tredaptive vartojantiems sveikiems tiriamiesiems iSankstinis gydymas 325 mg
acetilsalicilo rtig§timi, palyginti su vien Tredaptive vartojimu, neturéjo papildomo naudingo poveikio
mazinant nikotino riigSties sukeliama paraudima (zr. 4.8 skyriy).

Be to, laropiprantas pasizymi afinitetu tromboksano A, receptoriams (TP) (nors jis Zymiai silpnesnis
TP, palyginti su DP;). TP turi jtakos trombocity funkcijai, vis délto laropipranto gydomosios dozés
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klinikai reikSmingo poveikio kraujavimo laikui ir kolageno sukeliamai trombocity agregacijai neturéjo
(zr. 4.5 skyriy).

Klinikiniai tyrimai

Poveikis lipidams

Tredaptive buvo vienodai veiksmingas visose i§ anksto tiksliai apibiidinty pacienty subpopuliacijose,
kurios sudarytos pagal rase, lytj, pradines MTL-C, DTL-C ir TG koncentracijas kraujyje, amziy ir
cukrinio diabeto biikle.

Daugiacentriniame dvigubai aklame 24 savaiciy trukmés placebu kontroliuojamame klinikiniame
tyrime Tredaptive (2000 mg/40 mg) vieno arba kartu su statinu vartojusiems pacientams, palyginti su
placebo vartojusiaisiais, reikSmingai sumazéjo MTL-C (atitinkamai -18,9 % ir -0,5 %), TG
(atitinkamai -21,7 % ir 3,6 %), MTL-C:DTL-C (atitinkamai -28,9 % ir 2,3 %), neDTL-C (atitinkamai
-19,0 % ir 0,8 %), apo B (atitinkamai -16,4 % ir 2,5 %), BC (atitinkamai -9,2 % ir -0,6 %), Lp(a)
(atitinkamai -17,6 % ir 1,1 %), ir BC:DTL-C (atitinkamai -21,2 % ir 1,9 %), taip pat reikSmingai
padidéjo DTL-C (atitinkamai 18,8 % ir -1,2 %) ir apo A-l (atitinkamai 11,2 % ir 4,3 %), vertinant
pagal pokytj procentais nuo pradiniy reikSmiy. Apskritai, tarp tiriamy grupiy gydy oveikio
skirtumai pagal visus lipidy kriterijus buvo pastoviis visuose tirty pacienty pog }fg::. Pacientai,
vartoj¢ Tredaptive, nikotino ragsties (pailginto atpalaidavimo formos) arba pl g%'o taip pat vartojo
statiny (29 % atorvastatino [5 — 80 mg], 54 % simvastatino [10 — 80 mg], @ito statino [2,5 -
180 mg] (pravastatino, fluvastatino, rozuvastatino, lovastatino)), i$ jy % ip pat vartojo ezetimibo
[10 mg]. Poveikis lipidams buvo panadus, nesvarbu ar Tredaptive buy rtojama vieno ar papildant
juo gydyma statinu su arba be ezetimibo. Q&

Pakoreguoti pagal placebg MTL-C, DTL-C ir BC kiekio p. i buvo didesni moterims, palyginti su
vyrais, ir senyviems (> 65 mety) pacientams, palyginti sygasnesniais (< 65 mety) pacientais.

Daugiacentrinio, dvigubai aklo 12 savai¢iy trukmé
vartojusiems 1000 mg/20 mg Tredaptive kartu
vien simvastatino arba vien 1000 mg/20 mg tive, kraujyje reik§mingai sumazéjo MTL-C
(atitinkamai -44,2 %, -37,4 %, -8,2 %), T ifinkamai -25,8 %, -15,7 %, -18,7 %), BC (atitinkamai
-27,9 %, -25,8 %, -4,9 %) kiekis ir reik§gMhgai padidéjo DTL-C (atitinkamai 19,2 %, 4,2 %, 12,5 %)
kiekis. Pacientams, vartojusiems 20 @1 40 mg Tredaptive (2000 mg/40 mg) kartu su simvastatinu,
palyginti su tiriamaisiais, kurie vgrtQyo vien Tredaptive (2000 mg/40 mg) arba vien simvastatino 12
savaiciy, kraujyje reikSmingai ¢jo MTL-C (atitinkamai -47,9 %, -37,0 %, -17,0 %), TG
(atitinkamai -33,3 %, —14‘7{?— 1,6 %), apo B (atitinkamai -41,0 %, -28,8 %, -17,1 %) ir BC
(atitinkamai -29,6 %, -243\6, -9,1 %), taip pat MTL-C:DTL-C (atitinkamai -57,1 %, -39,8 %,

-31,2 %), neDTL-C (gtfpkamai -45,8 %, -33,4 %, -18,1 %) ir BC:DTL-C (atitinkamai -43,0 %,

-28,0 %, -24,9 %) @1 bei reik§mingai padidéjo DTL-C (atitinkamai 27,5 %, 6,0 %, 23,4 %) kiekis.
Tolesné analizé dé, kad pacientams, vartojusiems Tredaptive (2000 mg/40 mg) kartu su
simvastatinu, palyginti su tiriamaisiais, kurie vartojo vien simvastatino, kraujyje reikSmingai padidéjo
apo A-l (atitinkamai 8,6 %, 2,3 %) kiekis ir reik§mingai sumazéjo Lp(a) (atitinkamai -19,8 %, 0,0 %)
kiekis. Sio tyrimo metu Tredaptive ir > 40 mg simvastatino derinio veiksmingumas ir saugumas
netirtas.

torialaus tyrimo metu pacientams, 4 savaites
astatinu, palyginti su tiriamaisiais, kurie vartojo

Paraudimas

Trijy dideliy klinikiniy tyrimy metu, skai¢iuojant pacienty pranesty paraudimo simptomy daznj,
pacientams, vartojusiems Tredaptive, paraudimas pasireiSké rec¢iau nei nikotino rtigsties (pailginto
atpalaidavimo formy) vartojusiems. 24 savaiciy trukmés pirmojo tyrimo metu, kai pacientai ilgg laika
vartojo tam tikrg vaistinj preparatg, Tredaptive gydytiems pacientams vidutinio arba didesnio
sunkumo paraudimo daznis sumazéjo ir buvo panasus j placebo vartojusiems pacientams (Zr.

1 paveiksla), tuo tarpu nikotino riigStimi (pailginto veikimo forma) gydytiems pacientams paraudimo
daznis iSliko pastovus (po 6 savaiéiy).
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Paveikslas 1. Vidutinis dieny, kuriomis pasirei§ké vidutinio sunkumo ir sunkesnio* paraudimo
simptomai, skaicius per savaite 1 — 24 savaités laikotarpiu

-

Dremy skaifias per savadte

1Gydymo savaités

e Tredaptive (nuo 1000 mg/20 mg iki 2000 mg/40 mg 5-a savaiu;%@?

ANikotino ragstis (pailginto atpalaidavimo nuo 1000 mg iki 200 ~3jq savaite)
oPlacebas
*jtraukti pacientai, kuriems pasireiské vidutinio sunkumo, @ arba ypatingai sunkaus

staigaus paraudimo simptomai
"Dozé padidinta 5-3ja savaitg ‘\%

16 savaiciy trukmés antro tyrimo metu, kai buvo galima vartoti &c@lsalicilo rugst], Tredaptive

vartojusiems pacientams dieny skaicius per savaitg, kuriomi 1reiSké vidutinio sunkumo arba

sunkesnis staigus paraudimas, buvo reikSmingai mazesni ginti su nikotino riigsties (pailginto

atpalaidavimo forma didinant 12 savaiciy per kelis et 0 500 mg iki 2000 mg) vartojusiais

(p < 0,001). S

Daugiacentris, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai ko
Klinikinis tyrimas, skirtas jvertinti laropipr,

S, placebu kontroliuotas 32 savaiciy trukmés
utraukimo poveikius, parodé, kad pacientams,
kuriems yra dislipidemija ir kuriems lar, anto vartojimas buvo nutrauktas po 20 Tredaptive
vartojimo savaiéiy, lyginant su tolia aptive vartojusiais pacientais, pasireiské reikSmingai
didesnis paraudimas, skai¢iuojan y skaiiy per savaite, kuriomis buvo vidutinio sunkumo ar
sunkesnis paraudimas; p < 0‘,0%a aveikslélis. Vidutinio sunkumo ir sunkaus paraudimo paplitimas
ir daznis Tredaptive gyd):ti cientams tyrimo eigoje mazgjo.

5N o
2 paveikslélis

\Pacientq, kuriems pasirei§ké vidutinio sunkumo ar
Sunksnlo paraudimo simptomai, procentiné dalis per 1 - 32-aja savaites

40

» 30

__§ \I Laropiprant

& \ withdrawn \\/’\
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Weeks on Treatment
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A Tredaptive - nikotino riigstis (laropipranto vartojimas buvo nutrauktas 21-aja savaitg)
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O Placebas

Vaiky populiacija

Europos vaisty agenttira nereikalauja jsipareigoti pateikti rezultaty tyrimy, atlikty su Tredaptive
visuose vaiky pogrupiuose suteiktai homozigotinés Seiminés hipercholesterolemijos indikacijai
(vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

Europos vaisty agenttra atidéjo jsipareigojimg pateikti Tredaptive rezultatus tyrimy su 7-18 mety
vaiky populiacijos pogrupiu suteiktai heterozigotinés Seiminés hipercholesterolemijos indikacijai (Zr.
4.2 skyriuje informacija apie vartojima vaikams).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Nikotino riigstis

Valgio metu i§gérus 2000 mg nikotino ragsties dviejy nikotino ragsties ir laropipranto modifikuoto
atpalaidavimo tableciy pavidalu, nikotino riigstis organizme buvo greitai absorbuotgsLaiko,per kurj
susidaré didziausia koncentracija plazmoje (Tmax), Mmediana buvo 4 valandos, vi \lﬁplotas, kurj
koordinaciy sistemoje riboja koncentracijos kraujo plazmoje ir laiko kreive (aé& UCo.1ast) —
mazdaug 58,0 uM-val. ir didZiausios koncentracijos kraujo plazmoje (angl Qﬂx vidurkis —mazdaug
20,2 uM. Remiantis nikotino riigsties dozés kiekiu, i$siskirianciu su §la , biologinis prieinamumas
yra ne mazesnis kaip 72 % valgio metu ar nevalgius. Labai riebus mgi kartu vartojamos
geriamosios nikotino riig§ties biologiniam prieinamumui jtakos n%

Valgio metu i§gérus 40 mg laropipranto dviejy nikotino es ir laropipranto modifikuoto
atpalaidavimo tableciy pavidalu, laropiprantas organizQ\ vo greitai absorbuotas, T Mediana
buvo 1 valanda, AUC,.,, vidurkis — mazdaug 13 p INr Cax Vidurkis — mazdaug 1,6 uM. Labai
riebus maistas jtakos absorcijos greiéiui ir masgs' aro. Laropipranto farmakokinetika yra tiesine

Laropiprantas _% EQK

didinant dozg, proporcingai didé¢ja AUC ir C néra klierenso priklausomumo nuo laiko jrodymy..

Nevalgius nuo vakaro ir ryte iSgérus 40@ropipranto dviejy nikotino rugsties ir laropipranto
modifikuoto atpalaidavimo tablec¢iy lu, vidutinis absoliutus laropipranto biologinis
prieinamumas yra 71 %. Q

Pasiskirstymas ’\%
Nikotino rigitis \Q
Maziau nei 20 % nikeg s\ﬁgﬁties prisijungia prie kraujo serumo baltymy.

Laropiprantas Q(b

Susvirkstus i veng vieng 40 mg laropipranto doze, sveiky Zmoniy organizme vidutinis pasiskirstymo
tiiris tuo metu, kai kraujyje biina nusistovéjusi pusiausvyriné koncentracija yra mazdaug 70 litry.
Laropiprantas gausiai (>99 %) prisijungia prie plazmos baltymy ir $is jungimasis nuo jo
koncentracijos nepriklauso. Laropiprantas prasiskverbia Ziurkiy ir triusiy placenta.

Biotransformacija

Nikotino riigstis

Nikotino riigstis aktyviai metabolizuojama pirmojo prasiskverbimo per kepenis metu dviem keliais,
kurie priklauso nuo dozés dydzio ir jos absorbcijos greic¢io. Pirmojo kelio metu susidaro nikotinamido
adenino dinukleotidas (NAD) ir nikotinamidas. Zmoniy organizme nikotinamidas toliau daugiausia
metabolizuojamas j N-metilnikotinamida (MNA) ir j N-metil-2-piridon-5-karboksamida (2PI). Antrojo
kelio metu glicinas jungiamas su nikotino rig§timi, kad susidaryty nikotinglapimo ragstis (NSR).
Vartojant mazas nikotino riigsties dozes arba esant 1étai absorbcijai, vyrauja pirmasis kelias. Vartojant
didesnes dozes arba pagreitéjus absorbcijai, NAD kelias jsotinamas, dél to didinat geriamaja doze
didéja nepakitusios nikotino riigities frakcija kraujotakoje. Remiantis proporcingu dozei NSR
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koncentracijos plazmoje padidéjimu nuo 1000 mg iki 2000 mg, glicino konjugacijos kelias vartojant
klinikai reikSmingas dozes biina nejsotintas.

Tyrimy in vitro metu nikotino raigstis ir jos metabolitai CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP2EI arba CYP3A4 salygoty reakcijy ir UGT1A1 salygotos estradiolio
3-glukuronizavimo reakcijos neslopino.

Laropiprantas
Laropiprantas daugiausia metabolizuojamas acilgliukuronizavimo metu ir nedidelé dalis oksidacijos

metu, po to Salinamas gliukuronido pavidalu su iSmatomis (per tulzj) ir su $lapimu. Laropiprantas ir jo
acilgliukuronido junginys yra pagrindinés zmogaus plazmoje cirkuliuojancios vaistinio preparato
sudedamosios dalys. Tyrimy in vitro metu jrodyta, kad laropipranto acilgliukuronido junginio
afinitetas 65 kartus maZesnis nei laropipranto, todél nesitikima, kad jis prisideda prie bendro
laropipranto poveikio DP; receptoriy aktyvumui. Laropiprantas (susidedantis i§ neabsorbuotos
veikliosios medziagos ir (arba) hidrolizuoto gliukurono riigsties junginio) yra pagrindiné sudedamoji
dalis (73 % radioaktyvumo), nustatoma iSmatose. Acilgliukuronido junginys (64 % radioaktyvumo)
yra pagrindiné sudedamoji dalis, nustatoma Slapime, tuo tarpu pirminio junginio nugiatomas kiekis
mazesnis (5 %). Pagrindinis fermentas, katalizuojantis metabolizuojamo laropi oksidacija, yra
CYP3A4, tuo tarpu, UGT izofermentai (1A1, 1A3, 1A9 ir 2B7) katalizuoja aémkuronlzawma(.

Eliminacija \$
Nikotino riigstis
Nikotino riigstis daugiausia $alinama su Slapimu metabolity pavu@@

Laropiprantas
Salinant laropipranta pirmiausiai vyksta acﬂghukuromza@ po kurios susidargs gliukuronidas
i§skiriamas su iSmatomis (per tulzj) ir su §lapimu. I8 Z i§gérusiy zyméto [**C] laropipranto,
organizmo mazdaug 68 % dozés i$siskyré su iSmat 1rm1au51a1 kaip pirminis junginys,
susidedantis i neabsorbuotos veikliosios medzi @ (arba) hidrolizuoto gliukurono ragsties
junginio) ir 22 % issiskyré su §lapimu (pirmi€§ﬂ kaip metabolitai). DidZioji dozés dalis pasalinta
per 96 valandas. Valgio metu iSgérus 40 ropipranto doze dviejy modifikuoto atpalaidavimo
nikotino riigsties ir laropipranto tableéi&dalu, jo tariamasis galutinés pusinés eliminacijos

periodas (1) truko mazdaug 17 val

Vartojant lopiramato dozg¢ kartg ieng, farmakokinetiné pusiausvyra nusistovéjo per 2 paras,

vaisto kumuliacija buvo mimr@i UC padidéjo mazdaug 1,3 karto ir C..x maZzdaug 1,1 karto).
\S

*
Farmakokinetika specia% upiy pacienty organizme

Inksty nepakankamur%
Tredaptive. Vartoy @ ksty nepakankamumu sergantiems pacientams tyrimy néra.
Nikotino riigstis. Zr. 4.4 skyriy.

Laropiprantas. 40 mg laropipranto vartojusiems pacientams, kurie sirgo sunkiu inksty
nepakankamumu ir dializés nebuvo atlieckamos, klinikai reik§mingo laropipranto AUC ir Cpax poky€iy
nenustyta, palyginti su sveikais kontrolinés grupés tiriamaisiais. Kadangi poveikio sunkiu inksty
nepakankamumu sergantiems pacientams nestebéta, todél poveikio nesitikima ir pacientams,
sergantiems vidutinio sunkumo ir lengvu inksty nepakankamumu. Vis délto, i$ Sio tyrimo duomeny
daryti iSvady apie galutinés inksty nepakankamumo stadijos ir dializés poveik] laropipranto
farmakokinetikai negalima.

Kepeny nepakankamumas
Tredaptive. Vartojimo kepeny nepakankamumu sergantiems pacientams tyrimy néra.

Nikotino riigstis. (Zr. 4.3 ir 4.4 skyrius)
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Laropiprantas. Remiantis vaistinio preparato, kuris visy pirma metabolizuojamas kepenyse,
savybémis, vidutinio sunkumo kepeny liga turi reikSmingg poveikj laropipranto farmakokinetikai,
kurios metu AUC ir Cax padidéja atitinkamai mazdaug 2,8 ir 2,2 Kkarto.

Lytis

Nikotino riigstis. Dél lyties dozés keisti nereikia. Lytis klinikai reik§mingo poveikio nikotino ragsties
(pailginto atpalaidavimo formos) farmakokinetikai neturi. Vyrams ir moterims geriamojo Tredaptive
biologinis prieinamumas yra toks pat. Moterims, palyginti su vyrais biing Siek tiek nikotinslapimo
rugsties ir nikotino riigSties koncentracija plazmoje.

Laropiprantas. Dél lyties dozés keisti nereikia. Lytis klinikai reik§mingos jtakos laropipranto
farmakokinetikai nedaro.

Senyvi Zmoneés

Nikotino riigstis. Farmakokinetikos tyrimy su senyvais Zzmonémis (65 mety ir vyresniais) duomeny
néra. Remiantis bendra 18 — 65 mety amziaus tiriamyjy analize, amzius klinikai reikSmingos jtakos
nikotino riigsties (pailginto atpalaidavimo formos) farmakokinetikai nedaro. 6

Laropiprantas. Senyviems Zmonéms dozés keisti nereikia. AmZius klinikai re@mngos jtakos
laropipranto farmakokinetikai nedaro.

Vaiky populiacija N\
Tredaptive. Su vaikais klinikiniy tyrimy neatlikta. @Q

Rasé @
Nikotino riigstis. Dél rasés dozés keisti nereikia. Remian%ndra farmakokinetikos tyrimy, kuriuose

dalyvavo ispany, baltosios, juodosios ir vietiniy ameri rasiy tiriamieji, duomeny analize, rasé
klinikai reikSmingos jtakos nikotino rtigsties (pai:% atpalaidavimo formos) farmakokinetikai

nedaro. Pacientams kinams Tredaptive kartu s statinu arba ezetimibo ir simvastatino (ypac jei
simvastatino dozé yra 40 mg ar didesn¢) den’{@kirti reikia atsargiai (zr. 4.4 skyriy).
Laropiprantas. Dél rasés dozés keisti n a. Remiantis bendra farmakokinetikos tyrimy, kuriuose

dalyvavo baltosios, ispany, juodosicigy ieCiy ir vietiniy amerikieciy rasiy tiriamieji, duomeny
analize, rasé klinikai reikémingosQ s laropiptanto farmakokinetikai nedaro.

5.3 Ikiklinikiniy saugU(Q@rimq duomenys
5

Tredaptive X%
Ikiklinikiniy tyri \u poveikis pastebétas tik kai ekspozicija buvo tokia, kuri laikoma pakankamai

virSijan¢ia mak lig zmogui, todél jo klinikiné reikSmé yra maza.

Kartu vartojamy nikotino rigsties ir laropipranto saugumas jvertintas su unimis ir ziurkémis. Sio
derinio tyrimy metu nustatyti toksiSkumo duomenys atitiko nustatytuosius, vartojant nikotino riigsties
ir laropipranto atskirai.

Nikotino riigstis

Skrandzio degeneracija ir hepatocity vakuolizacija nustatyta ziurkéms po 6 ménesiy vaisto vartojimo,
kai vaistinio preparato ekspozicija jy organizme buvo maziausiai 179 kartus didesné uz atsirandancia
Zmogaus organizme, remiantis zmogui rekomenduojamos paros dozés AUC. Retinopatija ir (arba)
ragenos pazeidimai nustatyti Sunims po 6 ménesiy vaisto vartojimo, kai vaistinio preparato
ekspozicija jy organizme buvo maziausiai 240 kartus didesné uz atsirandancig zmogaus organizme,
remiantis zmogui rekomenduojamos paros dozés AUC.

Peléms nikotino rtugstis, kurios buvo skiriama visa jy gyvenima, kancerogeninio poveikio nesukélé.
Sio tyrimo metu peliy vartota dozé buvo nuo 9 iki 13 karty didesné uz Zzmoniy vartojamag 2000 mg per
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para nikotino rigities doze, skai¢iuojant pagal mg/m?. Tyrimy in vitro rezultatai rodo, kad nikotino
rigstis mutageninio poveikio nesukelia.

Nepageidaujamy nikotino rtgsties poveikiy abiejy ly¢iy ziurkiy vaisingumui nepastebéta, kai
ekspozicija buvo maZzdaug 391 karta didesné uZ nikotino ragsties AUC Zmogaus organizme, remiantis
Zmogui rekomenduojamos nikotino ragsties paros dozés AUC.

Ziurkéms ir triugiams teratogeninio poveikio nikotino riigstis nesukeélé, kai ekspozicija buvo
atitinkamai mazdaug 253 arba 104 karty didesné uz nikotino rtigsties AUC zmogaus organizme
vartojant zmogui rekomenduojama nikotino riigSties paros doze. Buvo stebéti toksiniai poveikiai
Ziurkiy vaisiams (reikSmingas vaisiaus svorio sumazéjimas, susijes su sumazéjusiu sukauléjusiy
kryzmeniniy ir uodeginiy stuburo slanksteliy skai¢iumi ir padidéjusiu dazniu vaisiy, kuriuose aptiktos
nepasibaigusio kauléjimo vietos) nesant jokiy toksinio poveikio motinai pozymiy, kai ekspozicija
buvo mazdaug 959 kartus didesné uz nikotino riigsties AUC Zmogaus organizme vartojant Zmogui
rekomenduojamga nikotino rigsties paros dozg. PanaSts su gydymu susije pokyciai buvo stebéti triusiy
vaisiuose, taciau kartu esant ir toksiniam poveikiui vaisingoms pateléms, kai ekspozicija buvo
mazdaug 629 kartus didesné uz uz nikotino riugsties AUC Zmogaus organizme Vart(ﬁ@t zmogui

rekomenduojamga nikotino riigSties paros dozg. \®

Laropiprantas QO

Kartotiniy doziy tyrimo metu, kai vaistinio preparato vartota iki 6 mén%&iiurkéms buvo nustatyta
ketonurija ir hepatoceliuline centrolobuling hipertrofija. Hepatoceliydq@# centrolobuliarines
hipertrofijos pasireiSkimas buvo susijes su grauzikams specifinio nto indukcija. Dozg,
nesukelianti Salutinio poveikio (angl. No-observed-adverse- ef d’Q vel, NOAEL), buvo maZiausiai
118 karty didesné uz vaistinio preparato ekspozicijg, atsir 13 Zmogaus organizme, remiantis
zmogui rekomenduojamos paros dozés AUC. Q)

Visy tyrimy su Sunimis metu buvo nustatyta padidé@&ninaminotransferazés (ALT) aktyvumas
kraujo serume, kai vaistinio preparato sisteming 0zicija jy organizme buvo maziausiai 14 karty
didesné uz atsirandanciag Zmogaus organizme iantis zmogui rekomenduojamos paros dozés AUC.
Tyrimy su Sunimis metu kitokio poveikio Statyta, kai vaistinio preparato ekspozicija jy organizme
buvo maziausiai 100 karty didesné uz danc¢ig Zmogaus organizme, remiantis Zzmogui
rekomenduojamos paros dozés AUC{Q)

2 mety trukmeés tyrimy su pel¢ SQ ziurkémis metu laropiprantas kancerogeninio poveikio nesukeéle,
kai tirta didziausiy doziq.v &as, kurios atitinka maziausiai nuo 218 iki 289 karty didesn¢ vaistinio
preparato ekspozicija, atsq'q an¢ig zmogaus organizme, remiantis Zmogui rekomenduojamos paros

dozés AUC. ’\%

Eilés genetinés 'foAikologij os tyrimy metu laropiprantas mutageninio arba klastogeninio poveikio
nesukele.

Ziurkiy patinams ir pateléms laropipranto buvo skiriama prie§ poravimasi ir poravimosi metu.
Nepageidaujamo poveikio vaisingumui nestebéta, kai vaistinio preparato sisteminé ekspozicija jy
organizme buvo maziausiai 289 kartus didesné uz atsirandancia Zmogaus organizme, remiantis
zmogui rekomenduojamos paros dozés AUC.

Laropiprantas ziurkéms ir triuS§iams teratogeninio poveikio nesukélé, kai vaistinio preparato
sisteminés ekspozicijos lygis jy organizme buvo maziausiai 153 ir 438 kartus didesnis uz atsirandantj
Zmogaus organizme, remiantis zmogui rekomenduojamos paros dozés AUC. Toksiskumo
reprodukcijai tyrimai su ziurkémis rodo, kad nezymiai sumazgjo su vaisto vartojimu susijusio patelés
kiino svorio ir vaisiaus kiino svorio vidurkiai, Siek tiek padidéjo Ziukiy jaunikliy krintamumas ir
padidé¢jo pertekliniy Sonkauliy bei kriitinkaulio nevisisko sukaul¢jimo daznis vaisiui, kai vaistinio
preparato sisteminé ekspozicija jy organizme buvo maziausiai 513 karty didesné uz atsirandancig
Zmogaus organizme, remiantis zmogui rekomenduojamos paros dozés AUC.
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6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medzZiagy sarasas

Hipromeliozé (E464)

Koloidinis bevandenis silicio dioksidas (E551)
Natrio stearilfumaratas
Hidroksipropilceliuliozé (E463)
Mikrokristaliné celiuliozé (E460)
Kroskarmeliozés natrio druska

Laktozés monohidratas

Magnio stearatas

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini. 6
6.3 Tinkamumo laikas

PVC/Aclar lizdinés plokstelés: 2 metai. X
Aliuminio/Aliuminio lizdinés plokstelés: 18 ménesiy. Q\%

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30°C temperatiiroje. Q
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaa@s s nuo §viesos ir drégmés.

6.4  Specialios laikymo sglygos

6.5 Pakuoteé ir jos turinys \(06

Nepermatomoje PVC/Aclar lizdinéje plokggdeje su iSspaudziamu aliuminio dangteliu yra 14
modifikuoto atpalaidavimo tableciy. P je yra 14, 28, 56, 84, 98, 168, 196 modifikuoto
atpalaidavimo tabletés, dauginése p e yra po 196 (2 pakuotés po 98) modifikuoto atpalaidavimo
tabletes. Pakuotéje yra 49 modiﬁ@ atpalaidavimo tabletés perforuotoje vienadozéje lizdinéje

ploksteléje. . %

Aliuminio/Aliuminio liﬁ@ ploksteléje su iSspaudziamu dangteliu yra 7 modifikuoto atpalaidavimo
tabletés. Pakuotéje yr\%, 8, 56, 168 modifikuoto atpalaidavimo tabletés. Pakuotéje yra 32
modifikuoto atpﬂ@ 'mo tabletés perforuotoje vienadozeje lizdingje ploksteléje.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti

Specialiy reikalavimy néra.

7. RINKODAROS TEISES TURETOJAS

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

17



8. RINKODAROS TEISES NUMERIAI

EU/1/08/459/001
EU/1/08/459/002
EU/1/08/459/003
EU/1/08/459/004
EU/1/08/459/005
EU/1/08/459/006
EU/1/08/459/007
EU/1/08/459/008
EU/1/08/459/009
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

S

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA 6\

*

>
@

ISsami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama E@os vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.

Rinkodaros teisé pirma kartg suteikta 2008 m. liepos mén. 3 d. é\&

10. TEKSTO PERZIUROS DATA
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Il PRIEDAS ®\®
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS U@UU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO %&GOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR @ALAVIMAI RINKODAROS
TEISES TURETOJU,

Q‘Q’Q
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz serijy iSleidima, pavadinimas ir adresas

Merck, Sharp & Dohme Ltd.
Shotton Lane

Cramlington
Northumberland NE23 3JU
Jungtiné Karalysté

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI RINKODAROS TEISES TUR@OJ Ul

Farmakologinio budrumo sistema \
Rinkodaros teisés turétojas turi uztikrinti rinkodaros teisés bylos 1.8.1 we aprasSytos

farmakologinio budrumo sistemos buvimg ir funkcionavima, pries §j vaiSiy preparatg pateikdamas j
*

rinkg ir jam esant rinkoje. Q\

Rizikos valdymo planas (RVP)
Rinkodaros teisés turétojas jsipareigoja vykdyti farmakol udrumo veikla, iSsamiai apraSyta
farmakologinio budrumo plane, pateiktame rinkodaros teg ylos 1.8.2 modulyje ir Zmonéms skirty
vaistiniy preparaty komiteto (CHMP) suderintuose jo @e jinimuose).

Remiantis CHMP Zzmonéms skirty vaistiniy pr z@? rizikos valdymo sistemy rekomendacijomis,
atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti as kartu su kitu periodiskai atnaujinamu saugumo
protokolu (PSUR). (§

uri biti pateiktas:

¢ gali jtakoti esama saugumo specifikacija, farmakologinio

budrumo plang arba rizi zinimo veiklg;

. per 60 dieny po tok&ekiamas svarbus farmakologinio budrumo arba rizikos mazinimo
etapas; N

o pareikalavus Bs@os vaisty agentarai.

\

Be to, atnaujintas rizikos valdymo p,
o gavus naujos informacijos
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INFORMACIJA ANR ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE (Alu/Alu lizdinei plokstelei)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tredaptive 1000 mg/20 mg modifikuoto atpalaidavimo tabletés
Nikotino rtigstis ir laropiprantas

2. VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS IR JU KIEKIAI

Kiekvienoje modifikuoto atpalaidavimo tabletéje yra 1000 mg nikotino riigsties ir 20 mg laropipranto.

o2

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS ,-3\\."

Sudétyje yra laktozés monohidrato. Daugiau informacijos rasite pakuo‘@pelyje.

o)

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE ¥ ~

14 modifikuoto atpalaidavimo tableciy éo
28 modifikuoto atpalaidavimo tabletés Q

56 modifikuoto atpalaidavimo tabletés %

168 modifikuoto atpalaidavimo tabletés \@

32 x 1 modifikuoto atpalaidavimo tabletés &(b.

0%

5. VARTOJIMO METODAS 1€'B‘EDAS -Al

Vartoti per burng. ?
Prie$ vartojima perskaltykl@ uotés lapel;.

N

6. SPECI @PEJIMAS, KAD VAISTINI PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMSNEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30°C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo $viesos ir drégmés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

Jungtiné Karalysté
&
@
12.  RINKODAROS TEISES NUMERIAI ,\\V
Qv
EU/1/08/459/009 14 modifikuoto atpalaidavimo table¢iy ’\%
EU/1/08/459/010 28 modifikuoto atpalaidavimo tabletés @Q

EU/1/08/459/011 56 modifikuoto atpalaidavimo tabletés
EU/1/08/459/013 168 modifikuoto atpalaidavimo tabletés
EU/1/08/459/014 32 x 1 modifikuoto atpalaidavimo tablgts

13.  SERIJOS NUMERIS %'

Serija (b'

14. PARDAVIMO (ISDAVIND) TVARKA

. % »

Receptinis vaistinis prepa@e\.
O
\X

N
| 15. VARTOUN®INSTRUKCIIA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Tredaptive
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE (PVC/Aclar lizdinei plokstelei)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tredaptive 1000 mg/20 mg modifikuoto atpalaidavimo tabletés
Nikotino rtigstis ir laropiprantas

2. VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS IR JU KIEKIAI

Kiekvienoje modifikuoto atpalaidavimo tabletéje yra 1000 mg nikotino riigsties ir 20 mg laropipranto.

P ad
3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS \('7;9
\ >4
Sudétyje yra laktozés monohidrato. Daugiau informacijos rasite pakuotés we.
;\@

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

A\ %4
14 modifikuoto atpalaidavimo tableciy \QQ
28 modifikuoto atpalaidavimo tabletés @
56 modifikuoto atpalaidavimo tabletés Q
84 modifikuoto atpalaidavimo tabletés %
98 modifikuoto atpalaidavimo tabletés \('b'

168 modifikuoto atpalaidavimo tabletés

196 modifikuoto atpalaidavimo tabletés (é
Dauginé pakuoté, kurioje yra 196 (2 pa: s po 98) modifikuoto atpalaidavimo tabletés
49 x 1 modifikuoto atpalaidavimo t :

R

5. VARTOJIMO MEPQWAS IR BUDAS (-Al)

X
Vartoti per burna. ’\%
Pries$ vartojimg pe @tykite pakuotes lapel;.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30°C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo $viesos ir drégmés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

Jungtiné Karalysté
&
@
12.  RINKODAROS TEISES NUMERIAI ,\\V
Qv
EU/1/08/459/001 14 modifikuoto atpalaidavimo table¢iy X %

EU/1/08/459/002 28 modifikuoto atpalaidavimo tabletés Q\
EU/1/08/459/003 56 modifikuoto atpalaidavimo tabletés &Q
EU/1/08/459/004 84 modifikuoto atpalaidavimo tabletés @
EU/1/08/459/005 98 modifikuoto atpalaidavimo tabletés éo
EU/1/08/459/006 168 modifikuoto atpalaidavimo tabl?
EU/1/08/459/007 196 modifikuoto atpalaidavimo tgbletés
EU/1/08/459/008 49 x1 modifikuoto atpalaidawj letés
EU/1/08/459/012 196 (2 pakuotés po 98) mo& oto atpalaidavimo tabletés

I
13. SERINOSNUMERIS @™

Q\
Serija . %
S
RN

14. PARDAVIMOTBDAVIMO) TVARKA

(%

Receptinis vaistini® preparatas.

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Tredaptive
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INFORMACIJA ANT TARPINES KARTONO DEZUTES

Dauginés pakuotés po 196 (2 pakuotés po 98 modifikuoto atpalaidavimo tabletes) — be
mélynosios dézutés (PVC/Aclar lizdinei plokstelei)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tredaptive 1000 mg/20 mg modifikuoto atpalaidavimo tabletés
Nikotino rtigstis ir laropiprantas

2. VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS IR JU KIEKIAI

Kiekvienoje modifikuoto atpalaidavimo tabletéje yra 1000 mg nikotino riigsties ir 20 mg laropipranto.

o2

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS ,-3\\."
\4

Sudétyje yra laktozés monohidrato. Daugiau informacijos rasite pakuo‘@pelyje.

o)

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE ¥

)
98 modifikuoto atpalaidavimo tabletés. Dauginés pakuot@mponentq negalima parduoti atskirai.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS{AN)

Vartoti per burna. (&
Pries vartojimg perskaitykite pakuoté@ 1.

6. SPECIALUS ISPEJE ,kAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEP IMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

LN
Laikyti vaikams negfﬁ%moje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30°C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo $viesos ir drégmés.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. RINKODAROS TEISES NUMERIS

EU/1/08/459/012
o2
13. SERIJOS NUMERIS Y
\4
Serija \&
N
~ h K _4

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA R

Receptinis vaistinis preparatas. é)o
| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA O

Ogb'
| 16. INFORMACIJA BRAILIO RAQYU
2N
N
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tredaptive 1000 mg/20 mg modifikuoto atpalaidavimo tabletés
Nikotino rtigstis ir laropiprantas

2. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS

MSD
’ba"
A
3. TINKAMUMO LAIKAS R\
\v
EXP \é\'
9
4. SERIJOS NUMERIS %)
\W
Lot (\Q)
&
xQ
5 KITA O
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Tredaptive 1000 mg/20 mg modifikuoto atpalaidavimo tabletés
nikotino riigstis ir laropiprantas

AtidZiai perskaitykite visa $j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neidmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jisy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja arba vaistininka.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Tredaptive ir kam jis vartojamas

Kas Zinotina pries vartojant Tredaptive %
Kaip vartoti Tredaptive \(b
Galimas Salutinis poveikis O

Kaip laikyti Tredaptive KQ

Pakuotés turinys ir kita informacija é\,

SoukrwdE

1. Kas yra Tredaptive ir kam jis vartojamas

Jasy vaisto pavadinimas yra Tredaptive. Jo sudétyje yra dy ingos veikliosios medZiagos:
o nikotino ragstis, lipidy kiekj modifikuojantis vaiQtas;
. laropiprantas, kuris mazina paraudima, dainz@kotino rugsties Salutinj poveikj.

Kaip veikia Tredaptive (?.\'

Tredaptive vartojamas papildomai kart ieta:

o mazinti "blogojo" cholesterolio k@ aujyje. Vaistas tai atlicka mazindamas bendrojo
(S

cholesterolio, MTL cholester, @ biyjy medziagy, vadinamy trigliceridais, ir apo B
(sudétinés MTL dalies) kiaéaujyje.
o padidinti "gerojo" chal%ro 10 (DTL cholesterolio) ir apo A-I (sudétinés DTL dalies) kiekj
kraujyje. . Q\
X\
Ka turédiau Zinoti apig@holesterolj ir trigliceridus?

Cholesterolis yra s 1§ riebaly, aptinkamy Jisy kraujyje. IS esmés bendras cholesterolis susideda
i$ "blogojo" (M ir "gerojo" (DTL) cholesterolio.

MTL cholesterolis daznai vadinamas "bloguoju" cholesteroliu, nes jis gali kauptis arterijy sieneléje ir
suformuoti plokstele. Ilgainiui i plokstelé didedama gali sukelti arterijy uzsikim§ima. Sis
uzsikim§imas gali sulétinti ar sustabdyti kraujo tékme j gyvybiskai svarbius organus, tokius kaip Sirdis
ir smegenys. Nutriikus kraujo tékmei gali istikti Sirdies priepuolis arba insultas.

DTL cholesterolis daznai vadinamas "geruoju" cholesteroliu, nes jis padeda sulaikyti "blogaji"
cholesterolj, kad nesikaupty arterijose ir apsaugo nuo Sirdies ligy.

Trigliceridai yra dar vieni riebalai kraujyje. Jie gali padidinti Sirdies sutrikimy rizika.
Daugumai zmoniy i§ pradziy cholesterolio apykaitos sutrikimy pozymiy néra. Cholesterolio kiekj
kraujyje gydytojas Jums gali nustatyti paprasto kraujo tyrimo metu. Reguliariai lankykités pas

gydytoja, kad sektuméte Jiisy cholesterolio kiekio pokycius ir su gydytoju aptartuméte gydymo
tikslus.
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Tredaptive yra vartojamas Kaip priemoné, papildanti dietg ir fizinus pratimus, pirmine
hipercholesterolemija arba misria dislipidemija sergantiems pacientams:

o kai Jasy cholesterolio kiekio vienu statinu (kepenyse veikianéiy cholesterolio kiekj mazinanéiy
vaisty grupés preparatu) kontroliuoti nepavyksta.
o kai netoleruojate statino arba Jums vartoti $ios grupés vaisto nerekomenduojama.

Sudétine misria dislipidemija sergan¢iy pacienty kraujyje yra per daug ,,blogojo* MTL cholesterolio
ir trigliceridy (tam tikry riebaly) ir per mazai ,,gerojo” DTL cholesterolio. Pirminé
hipercholesterolemija esti tuomet, kai kraujyje yra per daug cholesterolio. Pirminé rei$kia tai, kad
hipercholesterolemijos prieZasties nustatyti nepavyksta.

2. Kas Zinotina pries vartojant Tredaptive

Tredaptive vartoti negalima:

o jeigu yra alergija nikotino rugs¢iai, laropiprantui arba bet kuriai pagalbinei §i®aisto medZiagali
(jos idvardytos 6 skyriuje); \

. jeigu kepeny funkcija sutrikusi; O

o jeigu yra opa skrandyje; \$0

. jeigu kraujuoja is arterijos. .
N

Jei bet kuris 1§ iSvardinty punkty Jums tinka, Tredaptive nevarto %i kyla abejoniy, pries vartojant
Tredaptive pasikalbékite su savo gydytoju ar vaistininku. @

Ispéjimai ir atsargumo priemonés é)o

Pasakykite gydytojui visas savo ligas. Pasitarkite su oju ar vaistininku, prie§ pradédami vartoti ir

vartodami §j vaistg: g®

. jeigu yra padidéjes jautrumas; \(b'

. jeigu sergate ar sirgote kepeny liga, g epeny sutrikimu, dél kurio pagelsta oda ir akiy
baltymas) arba kepeny, tulzies pﬁslé lataky liga;

jeigu inksty funkcija sutrikusi;

jeigu skydliaukés funkcija s Q@si;

jeigu vartojate daug alkohofé

jeigu Jus ar Jusy krau’E inaiciai serga paveldima raumeny liga;

jeigu yra buve ra sutrikimy vartojant vaistus, vadinamus "statinais" arba fibratais, kurie
mazina choleste ieki.

jeigu pajutqt aaiSkinamg raumeny skausma, padidéjusj raumeny jautrumg arba raumeny
silpnumaNgigll yra Siy pozymiy, nedelsiant kreipkités j gydytoja;

jeigu padidéjes cukraus kiekis kraujyje arba sergate cukriniu diabetu;

jeigu Sirdies funkcija sutrikusi;

jeigu numatoma atlikti chirurging operacija;

jeigu sergate podagra;

jeigu fosforo kiekis kraujyje sumazéjes;

jeigu esate vyresnis (-¢) nei 70 mety;

esate kiny tautybés ir vartojate simvastating (stating) arba vaistg, kurio sudétyje yra
simvastatino.

Jei nesate tikri, ar kuris i$ i§vardyty punkty tinka Jums, pasitarkite su savo gydytoju ar vaistininku
pries pradédami vartoti Tredaptive.

Kraujo tyrimai ir stebéjimas

o Reguliariai lankykités pas gydytoja, kad patikrinty MTL (blogojo) ir DTL (gerojo)
chlolesterolio bei trigliceridy kiekj.

32



o Prie$ pradedant vartoti Tredaptive, gydytojas turéty atlikti kraujo tyrima, kad patikrinty, ar
kepeny funkcija nesutrikusi.

o Pradéjus vartoti Tredaptive, gydytojas taip pat norés periodiskai atlikti kraujo tyrimus, kad
patikrinty, ar kepeny funkcija nesutrikusi ir dél kitokio $alutinio poveikio.

Vaikai ir paaugliai
Tredaptive poveikis jaunesniems nei 18 mety vaikams ir paaugliams netirtas. Dél to Tredaptive
vaikams ir paaugliams iki 18 mety vartoti negalima.

Kiti vaistai ir Tredaptive
Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant jsigytus be recepto, vitaminus ir
vaistazoliy preparatus, pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Ypac svarbu, kad pasakytuméte gydytojui arba vaistininkui, jeigu vartojate bet kurij i$ toliau iSvardinty
medikamenty:

o vaisty, vartojamy kraujospuidziui mazinti;

. cholesterolio kiekiui mazinti vartojamy vaisty, vadinamy "tulzies ragstis suri@éiomis
medZiagos", pavyzdZiui kolestiramino; \

o zidovudino, vaisto, vartojamo ZIV gydyti; O

o midazolamo, vaisto, vartojamo mieguistumui sukelti pries kai kurj ?%icinines procediras;

. vitaminy arba maisto papildy, kuriy sudétyje yra nikotino riigstigs;

. klopidogrelio ir acetilsalicilo rigsties (ASA), vaisty, kurie ap nuo pavojingy kraujo

kresuliy susidarymo; <
. cholesterolio kiekiui mazinti vartojamy vaisty, Vadinan@%‘[atinais".

Taip pat pasakykite savo gydytojui, jeigu vartojate sim{gﬂmo (statino) arba vaisto, kurio sudétyje
yra simvastatino, ir esate kiny tautybés. %

Jei nesate tikri, ar kuris i§ iSvardyty punkty tix}%:&ns, pasitarkite su savo gydytoju ar vaistininku
prie§ pradédami vartoti Tredaptive. K

Tredaptive vartojimas su maistu, gg is ir alkoholiu
. Kad sumazéty paraudimo tik{ ¢, venkite gerti alkoholio ar kar$ty gérimy arba valgyti aStraus

maisto mazdaug tuo laiku, W2 reikia vartoti Tredaptive dozg.
. Svarbu laikytis pataril‘w@ateiktq 3 skyriuje Kaip vartoti Tredaptive.
*
Néstumas ir Zindymo tarpis
Neéstumo metu TredayNWe vartoti nerekomenduojama, nebent tai yra aiSkiai reikalinga.
Pries pradédamag Xa¥oti Tredaptive, pasitarkite su savo gydytoju, jeigu:
. esate néscia arba planuojate pastoti. Ar Tredaptive pakenks Jisy vaisiui, neZinoma.
. maitinate kriitimi arba planuojate tai daryti. Ar Tredaptive pateks | motinos piena, neZinoma.
Vis délto nikotino rtigstis, Tredaptive sudétiné dalis, patenka j motinos pieng.

Jeigu esate néScia arba maitinate kriitimi, pasitarkite su savo gydytoju ar vaistininku prie§ pradédamos
vartoti §j vaista. Gydytojas nuspres, ar Tredaptive Jums tinka vartoti.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Kai kuriems pacientams i§gérus Tredaptive svaigo galva. Jeigu Jums pasireiskia galvos svaigimas,
pavartojus Tredaptive venkite vairuoti arba valdyti mechanizmus.

Tredaptive sudétyje yra laktozés

Tredaptive sudétyje yra cukraus, vadinamo laktoze. Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate
kokiy nors angliavandeniy, kreipkités j ji prie$ pradédami vartoti §j vaista.
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3. Kaip vartoti Tredaptive

Visada vartokite §j vaista tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j savo gydytoja
arba vaistininkag.

Kiek vartoti

o PradZioje vartokite po vieng tablete per parg.

o Po 4 savaiciy Jusy gydytojas doze gali padidinti iki dviejy table¢iy per para.

o Jeigu pradedate vartoti vietoje vaisto, kurio sudétyje yra 2000 mg ir daugiau pailginto
atpalaidavimo nikotino riig8ties, gydytojas gali i$ karto paskirti Jums po dvi Tredaptive tabletes
per parg. Jeigu pradedate vartoti vietoje vaisto, kurio sudétyje yra maziau kaip 2000 mg
pailginto atpalaidavimo nikotino rugsties, Jis turite pradéti gerti po vieng Tredaptive tablete per
parg. Po 4 savaiCiy Jusy gydytojas Tredaptive dozg gali padidinti iki dviejy table¢iy per parg.

Kaip vartoti

. Vartokite Tredaptive vieng kartg per parg vakare arba prie§ miega.

o Tredaptive vartokite valgio metu.

o Tablete nurykite visg. Kad vaistas veikty kaip numatyta, prie$ nuryjant, t&%s skaldyti, lauzti,
traiSkyti ar kramtyti negalima.

o Venkite alkoholio ar kar$ty gérimy gerti arba aStraus maisto valgyg daug tuo laiku, kai
reikia vartoti Tredaptive doze. Tai sumazins paraudimo (odos & 10, $ilumos pojiicio,
niezulio arba dilg¢iojimo, ypa¢ galvoje, kakle, kriitingje ir Vi@ﬁje nugaros dalyje) tikimybe.

. Aspirinas, iSgertas prie§ Tredaptive vartojima, paraudimo@: azina labiau nei vartojant vien
Tredaptive. Todél nebitina vartoti aspirino, kad sumazgtyparaudimo simptomai. Jei vartojate
aspirino dél bet kokios kitos priezasties, toliau VadOQ) ¢s savo gydytojo paskyrimais.

Ka daryti pavartojus per didele Tredaptive doze? Q

o Perdozavus buvo pastebéti Sie Salutiniai popgt&lai: paraudimas, galvos skausmas, niezéjimas
(nieZulys), pykinimas, galvos svagimas mas, viduriavimas, pilvo skausmas ir nugaros
skausmas. \kr

. Pavartojus per didel¢ dozg, nedel @t eipkités | gydytoja ar vaistininka.

Pamirsus pavartoti Tredaptive QQ)
. Praleidus doze, véliau vietongbs dvigubos dozés vartoti negalima. Kitg vakarg ar prie§ miegg

toliau gerkite paskirt ‘@. Vis délto, jeigu Tredaptive nevartojote 7 ar daugiau dieny i$ eilés,
pries i$ naujo praqe\'@ vartoti Tredaptive, pasitarkite su gydytoju.

Nustojus vartoti Tf&%ﬁve
Nenustokite VaﬁQk edaptive, nepasitare su savo gydytoju. Gali atsinaujinti cholestorolio apykaitos
sutrikimas.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités i savo gydytoja arba vaistininka.

4, Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Tredaptive Salutiniai poveikiai

Labai dazni (gali pasireiksti daugiau kaip 1 i$ 10 pacienty):

. paraudimas (dazniausiai pasireiSkia odos raudoniu, Silumos pojii¢iu, niezuliu arba dilg€iojimu,

ypac galvoje, kakle, kriitinéje ir virSutiné¢je nugaros dalyje). Jei pasireiSkia paraudimas,
dazniausiai pozymiai labiausiai pastebimi pradzioje ir paprastai ilgainiui mazéja.
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Dazni (gali pasireik3ti maziau kaip 1 i8 10 pacienty):

galvos svaigimas;

plastaky ar pédy dilg¢iojimas arba tirpimas;
pilvo skausmas;

viduriavimas;

skrandzio veiklos sutrikimas ar rémuo;
pykinimas (Sleikstulio pojiitis);

vémimas;

niezéjimas (niezulys);

iSbérimas;

dilgéliné.

Nedazni (gali pasireiksti maZiau kaip 1 i$ 100 pacienty):

podagra;

nemiga;

svaigulys; 6
palpitacijos (savo Sirdies plakimo jutimas); (b
kraujospiidzio sumazéjimas; 6\
dusulys; D

0dos sausme; ’\&

iSbérimas lygiais raudonais taskeliais; \6

raumeny skausmas ar jautrumas; @Q

saltkrétis; A
skausmas; soe
%)
\

ranky ar kojy pirSty arba kulk$niy patinimas.

Be to, vienas ar daugiau i$ toliau iSvardyty pozy '@lvo nustatyti kaip padidéjusio jautrumo
reakcijos Tredaptive dalis. r?b'

veido, ltipy, liezuvio ir (arba) gerklés @nmas, deél kurio gali pasunkéti kvépavimas arba
rijimas (angioedema, kurig gali priré tuojau pat gydyti);

nualpimas;

dusulys; Q)

sumaz¢jusi Slapinimosi ir t@nimosi funkcijy kontrolé;

Saltas prakaitas; *

\S
drebulys; "
Siur " ; \SQ
pulys;
kraujospuidgi 1déjimas;
ltipy patimigdasy

deginimo pojiitis;

viso kiino i§bérimas;
sanariy skausmas;

kojy patinimas;

greitas Sirdies plakimas.

Reti (gali pasireiksti maziau kaip 1 i5 1000 pacienty):

sloga;

sumazéjusi gliukozés (cukraus) tolerancija;
nerimas;

migrena;

alpulys;

greitas ar nereguliarus Sirdies plakimas;
galvos svaigimas atsistojant;

raugéjimas;
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skrandZio opa;

odos liga, pasireiskianti tamsiomis aksominémis plok$telémis, vadinama juodaja akantoze;
patamséjusios odos démés;

prakaitavimas;

raumeny silpnumas;

silpnumas;

i$plites patinimas.

Daznis nezinomas (negali biiti jvertintas pagal turimus duomenis)

Be to, jprastai vartojant Tredaptive ir (arba) kitus nikotino riig§ties turin¢ius vaistus (vieng ir (arba)

kartu su tam tikru cholesterolio kiekj mazinanc¢iu vaistu) buvo pastebéta:

o netikéta sunki alerginé reakcija (anafilaksinis Sokas). Jos simptomai yra alpulys, dusulys,
$vokstimas ar sunkumas kvépuoti, veido, lipy, liezuvio niez¢jimas ar odos dilgeliné. Si baklé
reikalauja neatidéliotinos medicinos pagalbos;

o akiy ligos, vadinamos toksine ambliopija ir cistine geltonosios démés edema, kurios gali
salygoti nerysky, pablogéjusj matyma ar apakima;

. odos ir (arba) akiy pageltimas (gelta); 6

e pislelinis isbérimas. O\(,b

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, %@ kite gydytojui arba
vaistininkui. O

>
5. Kaip laikyti Tredaptive K
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepaswklt@é vietoje.

Ant kartono dézutés ir lizdinés plokstelés po "TlI}ﬁ%l" nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io
vaisto vartoti negalima. (b'

Laikyti ne aukStesnéje kaip 30 °C temp oje. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity
apsaugotas nuo §viesos ir drégmés. Q)

Vaisty negalima iSmesti j kanaljz q arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite Valstlnlnko s priemonés padés apsaugoti aplinka.

6.  Pakuotés t @8@ ir kita informacija

Tredaptive sudétis

. Veikliosios medziagos yra nikotino riigstis ir laropiprantas. Kiekvienoje tabletéje yra 1000 mg
nikotino ragsties ir 20 mg laropipranto.

. Pagalbinés medZiagos yra hipromeliozé (E464), koloidinis bevandenis silicio dioksidas (E551),
natrio stearilfumaratas, hidroksipropilceliuliozé (E463), mikrokristaliné celiuliozé (E460),
kroskarmeliozés natrio druska, laktozés monohidratas ir magnio stearatas.

Sis vaistas tiekiamas modifikuoto atpalaidavimo tableéiy pavidalu. Tai reiskia, kad viena ar daugiau
veikliyjy medziagy iSsiskiria létai per tam tikrg laika.

Tredaptive iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Kiekviena modifikuoto atpalaidavimo tableté yra kapsulés formos, balta ar balk$va, vienoje jos puséje

yra zyma "552"

Nepermatomos PVC/Aclar lizdinés plokstelés su iSspaudziamu aliumininiu dangteliu. Pakuotéje yra
14, 28, 56, 84, 98, 168, 196 modifikuoto atpalaidavimo tabletés, dauginése pakuotése yra po 196 (2
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pakuotés po 98) modifikuoto atpalaidavimo tabletes. Pakuotéje yra 49 modifikuoto atpalaidavimo
tabletés perforuotoje vienadozeje lizdingje ploksteléje.

Aliuminio/aliuminio lizdinés plokstelés su i§spaudziamu dangteliu. Pakuotéje yra 14, 28, 56, 168
modifikuoto atpalaidavimo tabletés. Pakuotéje yra 32 modifikuoto atpalaidavimo tabletés perforuotoje

vienadozéje lizdinéje ploksteléje.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Rinkodaros teisés turétojas
Merck Sharp & Dohme Ltd.
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Jungtiné Karalyste

Gamintojas

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

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj rinkodaros teisés tur@o atstova.

Belgique/Belgié/Belgien

MSD Belgium BVBA/SPRL

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

Bbbarapus

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

Ceska republika

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

Danmark

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

Deutschland \%

MSD SHARP HME GMBH

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

Eesti

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

E)rlada

BIANEZ A.E

TnA: +3 0210 80091 11
Mailbox@vianex.gr
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32 (0)27766211)

Luxembourg/Luxembur,
MSD Belgium BVB
Tél/Tel: 0800 38 6
dpoc_belux@mg]

Hungary Kft.
8885300
~msd@merck.com

alta
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: +8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme BV

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

Norge

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

Osterreich

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

Polska

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



Espafia Portugal

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

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

msd_info@merck.com clic@merck.com

France Romaénia

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

Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40 Tel: +4021 529 29 00
msdromania@merck.com

Ireland Slovenija

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

Limited Tel: + 386 1 5204201

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

medinfo_ireland@merck.com

Island Slovenska republika %

Vistor hf. Merck Sharp & Dohme, s. \

Simi: +354 535 7000 Tel.: +421 2 58282010 O
msd_sk@merck.com KQ

Italia Suomi/Finland ’\%

MSD Italia S.r.l. MSD Finlan

Tel: +39 06 361911 Puh/Tel: + d@) 804650

medicalinformation.it@merck.com info@@

Konpog S

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited erck Sharp & Dohme (Sweden) AB

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

cyprus_info@merck.com (b, medicinskinfo@merck.com

Latvija Q(b' United Kingdom

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija Q) Merck Sharp and Dohme Limited

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

msd_lv@merck.com % medicalinformationuk@merck.com

\S

Lietuva s’\}]o
UAB Merck Sharp & e

Tel. +3705 278
msd_lietuva@ .com
Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas {MMMM-mm}.

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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