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1.  ZALUNOSAUKUMS

Tredaptive 1000 mg/20 mg ilgstosas darbibas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra ilgsto$as darbibas tablete satur 1000 mg nikotinskabes (nicotinic acid) un 20 mg laropipranta
(laropiprant).

Paligviela(s) ar zinamu iedarbibu:
Katra ilgstosas darbibas tablete satur 128,4 mg laktozes monohidrata.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1 apak$punkta.

3. ZALU FORMA

Ilgstosas darbibas tablete.

&

Kapsulas veida, balta vai iedzeltena tablete ar iegravétu "552" viena ;u@

4. KLINISKA INFORMACIJA ‘\6

.)Q
4.1 Terapeitiskas indikacijas &Q

Tredaptive ir indicéts dislipidémijas arsteésanai, ip auguSajiem pacientiem ar kombinéto jaukto
dislipidémiju (ko raksturo paaugstinats ZBL ho na un trigliceridu Iimenis un zems ABL
holesterina Iimenis) un pieaugusajiem pacier%m r primaro hiperholesterinémiju (heterozigotisku
gimenes un sporadisku). *\

Pacientiem Tredaptive jalieto kopa ah&@G—CoA reduktazes inhibitoriem (statiniem) gadijumos, kad
HMG-CoA reduktazes inhibitoru §@desteria limeni pazeminosa iedarbiba nav pietickama.
Monoterapija to var lietot tikaj @n pacientiem, kuriem HMG-CoA reduktazes inhibitoru lietoSana
nav piemérota vai kuri to es. Arstésanas laika ar Tredaptive jaturpina ievérot digtu un javeic
citi nefarmakologiskie p@:mi (piemeram, trenini, kermena masas samazinasana).

4.2 Devas un lietoSanas veids

Devas

Sakuma deva ir viena ilgsto$as darbibas tablete (1000 mg nikotinskabes/20 mg laropipranta) diena.
P&c Cetram ned€lam iesaka pacientam devu palielinat 1idz uzturosai devai 2000 mg/40 mg, kas ir divas
ilgstosas darbibas tabletes (1000 mg/20 mg katra) vienu reizi diena. Nav pétitas dienas devas, kas
parsniedz 2000 mg/40 mg, un tadg] tas lietot neiesaka.

Ja Tredaptive nav lietots mazak par 7 dienam péc kartas, pacienta arsté$anu var atsakt ar pédgjo
lietoto devu. Ja Tredaptive nav lietots 7 vai vairak dienas péc kartas, arstéSana 1. nedgla jaatsak ar
1000 mg/20 mg devu, p&c tam turpinot ar 2000 mg/40 mg uzturo3o devu.

Pacienti, kuri ieprieks lietojusi 2000 mg vai lielakas nikotinskabi saturo$u ilgstosas darbibas zalu
devas, Tredaptive lietosanu var sakt ar 2000 mg/40 mg devu. Pacientiem, kuri ieprieks lietojusi par
2000 mg mazakas nikotinskabes ilgstoSas darbibas devas, Tredaptive lietoSana jasak ar

1000 mg/20 mg sakuma devu, un péc ¢etram nedélam ta japalielina lidz 2000 mg/40 mg uzturo3ajai
devai. Pacientiem, kuri lietojusi tiilit€jas iedarbibas nikotinskabi, Tredaptive terapija jasak ar

1000 mg/20 mg devu, un péc ¢etram nedélam ta japalielina 1idz 2000 mg/40 mg uzturoSajai devai.
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Gados vecakiem pacientiem
Gados vecakiem pacientiem deva nav japielago.

Pediatriska populacija
Tredaptive drosiba un efektivitate, lietojot berniem vecuma lidz 18 gadiem nav pieradita. Dati nav
pieejami.

Pacientiem ar aknu vai nieru funkcijas traucéjumiem

Nav pétita Tredaptive lietoSana pacientiem ar aknu vai nieru funkcijas traucgjumiem. Ka visas
nikotinskabi saturo$as zales, Tredaptive ir kontrindic€ts pacientiem ar nozimigu vai nenoskaidrotu
aknu disfunkciju. Zales piesardzigi jalieto pacientiem ar nieru funkcijas trauc€jumiem, jo nikotiskabe
un tas metaboliti galvenokart izdalas caur nierém (skatit 4.3, 4.4 un 5.2 apak3punktos).

Vienlaikus terapija

Papildus tam, kas tiek sasniegts ar Tredaptive, acetilsalicilskabes lieto$ana pietvikumu nesamazina.
Tade] acetilsalicilskabes lietoSana, lai atvieglotu pietvikuma simptomus, nav nepiecieSama (skatit
5.1 apaksSpunkta).

Ta ka Zultsskabes sekvestrantu vienlaikus lietoSana var samazinat tadu ska turoSu zalu
biopieejamibu ka nikotinskabe, tad Tredaptive iesaka lietot > 1 stundu I@ vai > 4 stundas péc
Zultsskabes sekvestrantu lietoSanas (skatit 4.5 apakSpunkta). {@

LietoSanas veids e 6
Veselas tabletes jalieto €Sanas laika, vakara vai pirms gulétis. Lai saglabatu ilgstoSas darbibas

1pasibas, Tabletes pirms norisanas nedrikst sadalit, sala sthalcinat vai sakoslat. Lai samazinatu
pietvikuma rasanos, zalu lietoSanas laika jaizvairas lietot 8lkoholu un karstus dz&rienus vai &st
pikantus &dienus. @
4.3 Kontrindikacijas Q
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o Paaugstinata jutiba pret akﬁva@l am un/vai jebkuru no 6.1 apak$punkta uzskaititajam
paligvielam.

o Nozimiga vai nenoskaidrot@(nu disfunkcija.

o Aktiva peptiskas éﬁly\ a.

. Arteriala asino$a

4.4  TpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana
Ja Tredaptive lieto kopa ar statinu, ltidzu, izlasiet 50 zalu aprakstu.

ledarbiba uz aknam

Tualitgjas iedarbibas (kristaliskas) nikotinskabes nomaina uz Tredaptive lietoSanu nav pétita. Tomer
pacientiem, kuriem talitgjas iedarbibas nikotinskabe tika nomainita pret ilgstosas darbibas
nikotinskabi ekvivalentas devas, novéroja smagus aknu toksicitates gadijumus, ieskaitot loti strauju
aknu nekrozi. Tadg] pacientiem, kuriem tiilitgjas iedarbibas nikotinskabe tiek nomainita pret
Tredaptive, sakuma jalieto 1000 mg/20 mg deva.

Tredaptive piesardzigi jalieto pacientiem, kuri liela daudzuma lieto alkoholiskos dz€rienus un/vai
kuriem ir bijusi aknu slimiba.

Tapat ka citas lipidu Itmeni pazeminosas terapijas, nikotinskabi saturosu zalu lieto$ana izraisija
izmainas aknu funkcijas raditajos (skatit 4.8 apakSpunkta). Terapiju partraucot, transaminazu
paaugstinasanas bija atgriezeniska.



Aknu funkcijas parbaudes iesaka veikt pirms terapijas uzsaksSanas, ik péc 6 11dz 12 ned€lam pirmaja
gada un turpmak periodiski (pieméram, reizi pusgada) atkartot. Pacientus, kuriem transaminazu
limenis paaugstinas, janovéro, kamér patologija tiek novérsta. Ja novéro pastavigu alanina
aminotransferazes (ALAT) vai aspartata aminotransferazes (ASAT) paaugstinasanos > 3 X NAR,
iesaka samazinat devu vai partraukt Tredaptive lietoSanu.

ledarbiba uz skeleta muskuliem

Retos gadijumos miopatijas/rabdomializes gadijumi bijusi saistiti ar lipidu Iimeni ietekm&josu
nikotinskabes devu (> 1000 mg/diena) un HMG-CoA reduktazes inhibitoru (statinu) vienlaikus
lietoSanu (skatit 4.8 apakSpunkta).

Pirms pienemt 1émumu par kombin&to statinu un Tredaptive terapiju, arstam rtipigi jaizverte iesp&jama
ieguvuma un riska attieciba, un pacients riipigi jauzrauga, vai neveidojas jebkadas muskulu sapju,
jutiguma vai nespéka pazimes un simptomi, Tpasi terapijas pirmajos ménesos un gadijumos, kad tiek
palielinata vienu vai otru zalu deva. Tados gadijumos iesaka periodiski kontrolét kreatininkinazes
limeni seruma (KK), bet nav garantijas, ka $1 kontrole pasargas no smagas miopatijas attistibas.

Piesardziba jaievéro ordingjot pacientiem, kuriem ir rabdomiolizi veicino$i faktori.
. Vecums > 70 gadiem;

. Nieru funkciju traucgjumi;

o Nekontroléta hipotireoze; \@
o Tedzimti muskulatiiras bojajumi personigaja vai gimenes ana

o Muskulu toksicitates gadijumi anamnéze, lietojot statmus%&ciﬁ;tu
o Parmériga alkohola lietosana.

Ja, lietojot Tredaptive vienlaikus ar statiniem, paradas &m sapes, nespeks vai krampji, janosaka
KK Iimenis seruma. Arsté$ana japartrauc gadljuma Kis [Tmenis ir ievérojami paaugstinats

(> 5 x NAR) un pacientam nav bijusi fiziska slodé®~

Rase

Neatkariga zalu droSuma uzraudzibas kgﬁq’a, veicot paslaik notieko$a kliniska p&tijuma starpposmu
datu analizi, konstatgja lielaku par par 0 miopatijas sastopamibas biezumu kinieSu izcelsmes
pacientiem, kuri lieto Tredaptive s%vastaﬁnu 40 mg. Tadel, arstgjot kiniesu izcelsmes pacientus ar
Tredaptive kombinacija ar simy, nu vai ezetimibu/simvastatinu (ipasi, ja simvastatina deva ir

40 mg vai lielaka), ]alever ziba. Ta ka miopatijas rasanas risks, lietojot stattnus, ir atkarigs no
devas lieluma, kinieSu 121( s pacientiem nav ieteicams lietot Tredaptive kopa ar simvastatinu

80 mg vai ezetimibu/si atinu 10/80 mg. Nav zinams, vai pastav paaugstinats miopatijas risks
citiem aziatu izcelsmes pacientiem, kas arstéti ar Tredaptive vienlaikus ar simvastatinu vai
ezetimibu/simvastatiu.

Nieru disfunkcija
Ta ka nikotinska@be un tas metaboliti izdalas caur nierém, Tredaptive jalieto piesardzigi pacientiem ar
nieru funkcijas trauc€jumiem.

letekme uz glikozi

Nikotinskabi saturoSu zalu lieto§ana bijusi saistita ar glikozes ITmena paaugstinasanos tuksa dusa
(skatit 4.8 apakSpunkta). Diab&ta vai potencialie diab&ta pacienti riipigi jauzrauga. Varétu bt
nepiecieSams pielagot di€tu un/vai hipoglikémisko terapiju.

Akiits koronarais sindroms

Ka visam nikotinskabi saturo$am zalém, jaievero piesardziba, ja Tredaptive lieto pacientiem ar
nestabilu stenokardiju vai MI akiita fazg, 1pasi, ja Sie pacienti sanem ar1 zales ar aktivu iedarbibu uz
asinsvadiem, tadas ka nitrati, kalcija kanalu blokatori vai adrenergiskos blokatorus.




Hematologiska iedarbiba
Ka visas nikotinskabi saturosas zales, Tredaptive (2000 mg/40 mg) nedaudz samazinaja trombocitu
skaitu (skatit 4.8 apakSpunkta). Tade] pacienti péc operacijam ripigi jaizmekle.

letekme uz urinskabi

Ka visas nikotinskabi saturo$as zales, Tredaptive (2000 mg/40 mg) nedaudz palielindja urinskabes
limeni (skatit 4.8 apakSpunkta). Tadel Tredaptive piesardzigi jalieto pacientiem ar podagru vai
noslieci uz podagru.

Hipofosfatemija

Ka visas nikotinskabi saturosas zales, Tredaptive nedaudz samazinaja fosfora Iimeni. Tade| pacienti,
kuriem ir iesp&jama hipofosfatémija, riipigi janovero.

Cita informacija
Tapat ka lietojot citas nikotinskabi saturos$as zales, pacienti ar dzelti anamnéze, aknu un/vai zultscelu
traucgjumiem vai peptisko ¢lilu riipigi janovéro (skatit 4.2 un 4.3 apak3punktos).

Paligviela
Tredaptive satur laktozi. Sis zales nevajadz&tu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes
nepanesibu, Lapp laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju, 6

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi /é\'

X0

Alkohola vai karstu dz€rienu lietoSana vai pikantu &dienu éé;ﬁ@ pastiprinat pietvikumu un tadg]
jaizvairas no to lictoSanas ap Tredaptive lietoSanas laiku.

Nikotinskabe A&

Nikotinskabes ietekme uz citam zalem
Hipotensiva terapija: nikotinskabe varétu poteng@nglioblokatoru un vazoaktivozalu, tadu ka
nitrati, kalcija kanalu blokatori un adrenergiikco ré&ceptoru blokatori, iedarbibu, izraisot posturalo

hipotensiju. .
S

HMG-CoA reduktazes inhibitori: ja ﬁ'Avastaﬁnu lietoja kopa ar nikotinskabi, novéroja nelielu
simvastatina skabes (simvastatina@lgiva forma) AUC un Cpsx paaugstinasanos, kam nevargtu biit
kliniska nozime. Tredaptive u\@mu farmakokinétiska mijiedarbiba pétita tikai ar simvastatinu
(skatit 4.4 apaks$punkta). /(b,

Citu zalu ietekme uz nikotinskabi

Zultsskabju sekvestranti: ta ka zultsskabju sekvestranti varétu samazinat tadu skabi saturo$o zalu ka
nikotinskabe biopieejamibu, tiek ieteikts Tredaptive lietot > 1 stundu pirms vai > 4 stundas péc
zultsskabju sekvestrantu lietoSanas.

Partikas piedevas, kas satur nikotinskabi: nav pétita vitaminu vai citu partikas piedevu, kas satur
nikotinskabi (> 50 mg/diena) (vai nikotinamidu), liectoSana vienlaikus ar Tredaptive. Nozim&jot
Tredaptive, arstam janem véra ar vitaminiem un partikas piedevam uznemta nikotinskabe.

Zalu/laboratorijas parbauzu mijiedarbiba: glikozes limepa urina noteikSanas analizés nikotinskabe
varétu uzradit maldigi pozitivu reakciju ar vara sulfata Skidumu (Benedikta reagents).

Laropiprants
Laropipranta ietekme uz citam zalem

Midazolams: vairakas 40 mg laropipranta devas neietekméja midazolama, jutiga CYP3A4 substrata,
farmakokinétiku. Tadg] laropiprants nav CYP3A4 induktors vai inhibitors. Tomér midazolama
metabolita, 1'-hidroksimidazolama, koncentracija plazma p&c vairakam laropipranta devam
paaugstingjas aptuveni 2-reizes. Ta ka 1'-hidroksimidazolams ir aktivs metabolits, var palielinaties




midazolama sedativa iedarbiba un jaievéro piesardziba, ja laropiprantu lieto vienlaikus ar
midazolamu.

Citas zales: 40 mg laropipranta lictoSana vienlaikus ar midazolamu palielingja 1'-hidroksimidazolama,
midazolama metabolita, AUCy.., Un Crax attiecigi par 98% un 59%. 1'-hidroksimidazolams parsvara
metabolizgjas ar uridina difosfata-glikuronoziltransferazém (UGT) 2B4 un 2B7. Kliniskie un in vitro
pétijumi pamato secinajumu, ka laropiprants ir viegls 1idz mérens UGT2B4/UGT2B?7 inhibitors. Ir
zinams, ka tikai dazas zales parsvara metaboliz&jas ar UGT2B4 vai UGT2B?7. Jaievéro piesardziba, ja
Tredaptive lieto kopa ar zalém, kas parsvara metabolizgjas ar UGT2B4 vai UGT2B7 ka, pieméram,
zidovudins.

Mijiedarbibas p&tijumos laropiprantam nebija kliniski nozimigas iedarbibas uz sekojoso zalu
farmakokingtiku: simvastatina, varfarina, peroralo kontracepcijas lidzeklu, rosiglitazona un digoksina.
Ka pamato Sie dati, nav sagaidams, ka laropiprantam novéros mijiedarbibu ar CYP izoenzimu 3A4,
2C9, 2C8 substratiem un cilvéka P-glikoproteinu (P-gp). P&tijumos in vitro laropiprants neinhib&ja
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C19, CYP2D6 vai CYP2E1 mediétas reakcijas.

Klopidogrels: kliniska p&tijuma ar klopidogrelu nenovéroja nozimigu laropipranta ietekmi uz ADP
inducéto trombocitu agregaciju, bet ar klopidogrelu nedaudz palielindjas kolagéna inducétas
trombocTtu agregacijas inhibicija. Maz ticams, ka §T ietekme ir klniski noz@a, jo laropiprants,
lietojot kopa ar klopidogrelu, nepagarinaja asinoSanas laiku. P \

Acetilsalicilskabe: Kliniska pétijuma vienlaikus laropipranta un aééb%icilskﬁbes lietoSanai nebija
ietekmes uz kolagéna induc&to trombocttu agregaciju vai uz jls@nas laiku, salidzinot tikai ar
aspirinu (skatit 5.1 apakSpunkta).

Acetilsalicilskabe un Klopidogrels: kliniska p&tijuma (xntiem ar dislipidémiju, kuri lietoja
acetilsalicilskabi (81 mg) un klopidogrelu (75 mg) %piprants izraisija parejosu (4 stundas p&c devas
lietoSanas) trombocTttu funkcijas inhibiciju in vi tas konstatéts asinosanas laika un trombocitu

agregacijas petijumos), bet visa zalu lietosa ioda ta ietekme bija maza. Rupigi jakontrolé
pacientus, kas Tredaptive lieto vienlaikus tilsalicilskabi un klopidogrelu, ka tas ieteikts zalu
aprakstos minétajam zalém un pacienti, rmé, ka var paiet ilgaks laiks neka parasti, lai apturétu

asinosanu, un, Ka vigiem ir jazino sav's&l arstam par neparastu asinoSanu (vietas vai ilguma zina).

Citu zalu ietekme uz Iaropiprsr@
CYP3A4 inhibitori: klari)zt;ilbham (specigs CYP3A4 un P-gp inhibitors) nebija kliniski nozimigas

ietekmes uz laropipranta figmakokin&tiku. Laropiprants nav cilvéka P-gp substrats un tapéc nav
sagaidams, ka arT citi CYP3 A4 un/vai P-gp inhibitori kliniski nozimigi ietekm&s laropipranta
farmakokinétiku.

4.6 Fertilitate, griitnieciba un zidiSanas periods

Griitnieciba

Tredaptive

Nav datu par nikotinskabes un laropipranta kombinacijas lietoSanu grutniecém. Kombinacija nav
parbaudita reproduktivas toksicitates petijumos. Potencialais risks cilvekam nav zinams. Tadéel
Tredaptive gritniecibas laika nevajadzetu lietot, ja vien nav absoliita nepiecieSamiba.

Nikotinskabe
Nav pietiekamu datu par nikotinskabes lietoSanu griitniecm lielas devas. P&tfjumi ar dzivniekiem,
lietojot nikotinskabi lielas devas, pierada toksisku ietekmi uz augla attistibu (skatit 5.3 apakSpunkta).

Laropiprants
Nav datu par laropipranta lietosanu griitnieceém. Petijumi ar dzivniekiem pierada toksicitati uz augla

attistibu, lietojot laropipranta lielas devas (skatit 5.3 apakSpunkta).



BaroSana ar kriiti

Tredaptive

Tredaptive pétijumi ar dzivniekiem zidiSanas perioda nav veikti. Lémums par zidiSanas
turpinasanu/partraukSanu vai terapijas turpinaSanu/partraukSanu japienem, izvertgjot zidiSanas
ieguvumu bérnam un Tredaptive terapijas ieguvumu matei.

Nikotinskabe
Nikotinskabe izdalas mates piena cilvékam.

Laropiprants
Nav zinams vai laropiprants izdalas mates piena cilvékam. P&tljumi ar dzivniekiem pieradija, ka
laropiprants nok]ist piena.

Fertilitate
Lai noveértétu ietekmi uz fertiliati, p&tijumi ar dzivniekiem nav pietiekami (skatit 5.3 apakSpunkta).

4.7 letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Vadot transportlidzekli vai apkalpojot mehanismus, janem veéra, ka zinots par reiboni (skatit
4.8 apakspunkta). @
AN

4.8 Nevélamas blakusparadibas KQ

Klinisko pétijumu laika vairak ka 5700 pacientu lietoja tikai) s\'lve vai kopa ar HMG-CoA
reduktazes inhibitoriem. @

Drosibas profila kopsavilkums

Pietvikums ir Tredaptive visbiezak sastopama blak@édiba. Visbiezak pietvikumu novero galvas,
kakla un kermena augsdalas rajonos. Apvienojo s no Cetriem aktiviem vai placebo kontroletiem
kliniskiem pétijumiem (N=4747, n=2548 lietgja Tredaptive), p&tnieki par pietvikumu zinoja 12,3%
pacientu, kuri lietoja Tredaptive. Sajos p& ?5;{ s pacientu daudzums, kuri lietoja Tredaptive,
nikotinskabi (visas ilgstosas darbibas z3 rmas) vai apvienoto placebo/simvastatinu un kuri
partrauca lietosanu jebkada ar pietvﬂ&)u saistita simptoma (piesarkums, siltums, nieze un
knudesana) dgl, bija attiecigi 7,2%46,6% un 0,4%.

Nevélamo blakusparadib ( ts tabulas veida
Par §adam blakusparédiga nots kliniskajos p&tijumos un/vai pécregistracijas perioda lietojot
Tredaptive (ar vai bez statina).

Nevélamo blakusparadibu biezums sakartots sekojosa seciba: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 lidz
< 1/10), retak (> 1/1000 lidz < 1/100), reti (> 1/10 000 lidz < 1/1000), loti reti (< 1/10 000), nav
zinami (nevar noteikt pec pieejamiem datiem).

Organu sistému klasifikacija Blakusparadiba
Infekcijas un infestacijas Reti: rinits
Imiinas sist€mas traucgjumi Retak: paaugstinatas jutibas reakcija (skatit zemak)

Reti: angioneirotiska tiiska; | tipa paaugstinata jutiba
Nav zinami: anafilaktiskais Soks

Vielmainas un uztures Retak: podagra
traucgjumi Reti: samazinata glikozes tolerance
Psihiskie trauc&jumi Retak: bezmiegs
Reti: nemiers
Nervu sistémas traucgjumi BieZi: galvassapes; parestézija

Retdak: reibonis
Reti: migréna; gibonis




Organu sistemu klasifikacija

Blakusparadiba

Sirds funkcijas traucgjumi

Retak: palpitacija
Reti: priekSkambaru fibrilacija un citas sirds aritmijas; tahikardija

Asinsvadu sistémas trauc&jumi

Loti biezi: pietvikums
Retak: hipotensija
Reti: ortostatiska hipotensija

Elposanas sisteémas traucgjumi,
krasu kurvja un videnes slimibas

Retak: aizdusa

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

BieZi: sapes vedera; caureja; dispepsija; slikta diisa; vemSana
Reti: mutes tuska; atraugas; peptiska ¢tla

Aknu un/vai Zults izvades
sistémas traucgjumi

Nav zinami: dzelte

Adas un zemadas audu bojajumi

BieZi: eritéma; nieze; izsitumi; natrene

Retdk: sausa ada; makulari izsitumi

Reti: acanthosis nigrans; hiperpigmentacija; svisana (naktis vai
auksti sviedri)

Nav zinami: vezikulari vai vezikulobullozi izsitumi

Skeleta-muskulu un saistaudu
sist€mas bojajumi

Retak: mialgija
Reti: muskulu vajums

Vispargji trauc€jumi un reakcijas
ievadiSanas vieta

BieZi: karstuma sajiita 2
Retak: drebuli; sapes; perifera tﬁ}k@

Reti: asténija; sejas tuska; vispa @tﬁska

[zmekl&jumi

BieZi: ALAT un/vai ASAT [z (secigi, > 3 X NAR), glikozes
limena tuksa diisa paaughtidg¥inas seruma (skatit zemak)

Retak: KK (> 10 X N H, urinskabes Iimena
paaugstinasanas se skattt zemak)

Reti: kopgja bilim&na, amilazes paaugstinasanas seruma; fosfora

Paaugstinatas jutibas reakcijas

ITmena serunf% trombocTtu skaita samazinasanas (skatit zemak)

\

Tika zinots par redzamam paaugstinﬁta@as reakcijam (< 1%). Tam raksturigi dazadi simptomi,
kas varétu biit: angioneirotiska tﬁSk&% mi, erit€ma, parestézija, samanas zudums, vemsana,
natrene, pietvikums, aizdusa, sliktg.disa, urina un izkarnijumu nesaturéSana, auksti sviedri, trice,
drebuli, paaugstinats asinsspied@ Gpu pietikums, dedzinasana, zalu atvemsana, artralgija, kaju

pietikums un tahikardija. /®

Izmekl&jumi

Retos gadijumos zinots par izteiktu un pastavigu transaminazu Itmena paaugstinasanos seruma (skatit
4.4 apakSpunkta). Kontrol&tos kliniskos p&tjjumos kliniski nozimigu transaminazu Iimena
paaugstinasanos seruma (ALAT un/vai ASAT attiecigi > 3 X NAR) novéroja 1,0% pacientu, kuri
lietoja Tredaptive vienlaikus ar statinu vai bez ta. Parasti §T paaugstinasanas bija bez simptomiem un
sakuma IimenT atgriezas péc terapijas partraukSanas vai terapiju turpinot.

Kliniski nozimiga KK Itmena paaugstinasanas (> 10 X NAR) tika novérota 0,3% pacientu, kuri lietoja
Tredaptive vienlaikus ar statinu vai bez ta (skatit 4.4 apakSpunkta).

Citas zinotas laboratorijas izmekl&jumu patologijas bija ZBL, glikozes limena tuksa dasa, urinskabes,
kopégja bilirubina un amilazes paaugstinasanas un fosfora [imena un trombocitu skaita samazinasanas
(skatit 4.4 apakSpunkta).

Ka citam nikotinskabi saturo$am zalém, Tredaptive (2000 mg/40 mg) kontrolétajos kliniskajos
petijumos tika konstatéta glikozes limena paaugstinasanas tuksa diisa (vidéja paaugstinasanas
aptuveni par 4 mg/dl), un urinskabes paaugstinasanas (vidéja izmaina, salidzinot ar sakuma limeni
+14,7%), un trombocTtu skaita samazinasanas (vidéja izmaina, salidzinot ar sakuma Iimeni -14,0%)



(skatit 4.4 apakSpunkta). Diab&ta pacientiem tika novérota HbAlc paaugstinasanas vidgji par 0,2%
(kur bija atlauts mainit hipoglikémisko arsté$anu).

Papildu blakusparadibas, par kuram zinots lietojot citas nikotinskabi saturosas zales
Papildu blakusparadibas, par kuram zinots lietojot citas nikotinskabi saturoSas zales (ar vai bez
statina) p&cregistracijas perioda vai kliniskajos p&tijumos ir $adas:

Acu bojajumi: cistoida makulara tiiska, toksiska ambliopija.
4.9 Pardozesana

Tredaptive

Pardozésanas gadijuma vajadz&tu veikt simptomatisko un uzturo$o terapiju. Ir zinots par pardozéSanas
gadijumiem; maksimala lietota deva bija Tredaptive 5000 mg/100 mg. Visi pacienti atveselojas bez
sekam. Visbiezak zinotas blakusparadibas personam, kuras lietoja §1s vislielakas devas, atbilda ar
lielam nikotinskabes devam noverotajam, un tas bija: pietvikums, galvassapes, izsitumi, slikta dtsa,
reibonis, vemsana, caureja, sapes/diskomforts pakriité un védera un muguras sapes. [zmainas
laboratorisko izmekl&jumu raditajos bija amilazes un lipazes paaugstinasanas, hematokrita
samazinasanas un sléptas asinis izkarnijumos.

Nikotinskabe P \@6

Nikotinskabes pardozé$anas gadijuma javeic uzturo$a terapija. KQ

Laropiprants 0 ‘\6
Kontrol&tu klinisko p&tijumu laika laropipranta reizes devas %‘pat 900 mg un atkartotas devas lidz

450 mg vienu reizi diena 10 dienas veselam personam bi a labi panesamas. Nav pieredzes par
900 mg lielaku laropipranta devu lietosanu cilveékiem. {Kodagéna inducétas trombocttu agregacijas
pagarinasanas tika novérota personam, kuras lietoj% akkartgjas 300 mg devas vai liclakas devas
(skatit 5.1 apak$punkta). Q

5.  FARMAKOLOGISKAS iPAé@

3

5.1 Farmakodinamiskas ipa§i@

Farmakoterapeitiska gru; :%%\@Pigl lipidus reducgjosi Iidzekli nikotmskabe un tas atvasinajumi, ATK
kods: C10ADS52. P\/

Tredaptive satur nikotinskabi, kas terapeitiskas devas ir lipidu limeni ietekm&joss lidzeklis un
laropiprants ir spécigs, selektivs prostaglandina D, (PGD,) receptoru 1. apakstipa (DP;) antagonists.
Nikotinskabe samazina zema blivuma lipoproteinu holesterina (ZBL-H), kopgja holesterina (KH), loti
zema blivuma lipoproteinu holesterina (I.ZBL-H), apolipoproteina B (apo B, liclakais ZBL proteins),
trigliceridu (TG) un lipoproteina(u) (Lp(u), modificéta ZBL dalina) limeni un paaugstina augsta
blivuma lipoproteinu holesterina (ABL-H) un apolipoproteina A-I (apo A-I, ABL lielaka proteina
sastavdala) Itmeni. Laropiprants nomac PGD, medi&to pietvikumu, ko izraisa nikotinskabes lieto$ana.
Laropiprants neietekmé lipidu Itmeni un nekave nikotinskabes iedarbibu uz lipidiem.

Nikotinskabe

Darbibas mehanisms

Mehanisms ka nikotinskabe izmaina lipidu profilu plazma nav pilniba izprasts. Nikotinskabe inhib&
brivo taukskabju (BTS) izdali no tauku Stinam, kas varétu veicinat ZBL-H, KH, .ZBL-H, apo B, TG
un Lp(u) [imena samazinasanos plazma, ka ar1 paaugstinat ABL un apo A-I [imeni, kur visi miné&tie
faktori samazina kardiovaskularo risku. V&l viens skaidrojums, kur galvenais lipidu profila
modifikacijas virzitajs nav BTS limena samazinasanas plazma, ir nikotinskabes mediéta de novo
lipogenézes inhibicija vai taukskabju esterifikacija par TG aknas.




Farmakodinamiska iedarbiba

Nikotinskabe relativi izmaina ZBL apakstipu izplatibu no mazajam, blivajam (visvairak aterogénajam)
ZBL dalinam uz lielakam ZBL dalinam. Tapat nikotinskabe izteiktak paaugstina ABL, apaksfrakciju,
salidzinot ar ABL; apaksfrakciju, tadéjadi paaugstinot ABL,:ABL; attiecibu, kas samazina
kardiovaskularo slimibu risku. Hipotetiski ABL piedalas holesterina transporté€Sana no audiem atpakal
uz aknam, nomac aterosklerozes radito asinsvadu iekaisumu un izraisa antioksidativu un
antitrombotisku iedarbibu.

Tapat ka ZBL, ar holesterinu bagatinatie trigliceridiem bagatie lipoproteini, tai skaita LZBL, vid&ja
blivuma lipoprotetni (VDL) un parg§jie, var veicinat aterosklerozi. Paaugstinats TG [imenis plazma ir
biezi sastopama triade ar zemu ABL-H Iimeni un mazam ZBL dalinam, ka arT saistiba ar ne-lipidu
metabolisko koronaras sirds slimibas (KSS) riska faktoru.

Arste3ana ar nikotinskabi samazina naves un kardiovaskularo notikumu risku un palénina
aterosklerotisko bojajumu progresiju vai veicina to regresiju. Projekts par koronarajam zalém,

1975. gada pabeigtais piecu gadu pétijums, liecinaja, ka nikotinskabe statistiski nozimigi samazinaja
nefatalus, atkartotus miokarda infarktus (MI) 30 1idz 64 gadus veciem virieSiem ar MI anamn&zg. Lai
gan kopgja mirstiba abas grupas piecu gadu laika bija Iidziga, piecpadsmit gadu kumulativa
nove&rojuma perioda par 11% mazak, naves gadijumu pacientu grupa, kas lictoja nikotinskabi,
salidzinot ar placebo grupu.

Laropiprants {@

Darbibas mehanisms

Nikotinskabes izraisito pietvikumu galvenokart izraisa prosta
Gengétikas un farmakokingtikas petijumi dzivnieku modelos l{elhaja, ka galvena nozime
nikotinskabes izraisita pietvikuma mehanisma ir PGDs,, @ Bojas ar viena no diviem PGD,
receptoriem - DP;- palidzibu. Laropiprants ir spécigs& stlektivs DP; antagonists. Nav sagaidams, ka
laropiprants inhibés prostaglandiu veidoS$anos. @

Farmakodinamiska iedarbiba Q

Ir pieradits, ka laropiprants ir efektivs ni %ﬁbes izraisTto pietvikuma simptomu samazinatajs.
Pietvikuma simptomu samazinasanas ta, aptaujajot pacientus) korel€ja ar nikotinskabes
inducétas vazodilatacijas samazinas noteikta, mérot asins pliismu ada). Veseliem individiem,
kuri lietoja Tredaptive un pirms a@_tjéanas lietoja 325 mg acetilsalicilskabes, papildus ieguvums
nikotinskabes izraisita pietvi @sunptomu samazina$ana, salidzinot ar tikai Tredaptive, netika
novérots (Skatit 4.8 apaks L&)

Laropiprantam noveéro afinitati pret tromboksana A, receptoru (TP) (kaut gan afinitate pret TP ir
ievérojami vajaka ka pret DP;). TP piedalas trombocitu darbiba, tomér asinoSanas laiku un kolagéna
inducéto trombocitu agregaciju laropiprants terapeitiskas devas kliniski nozimigi neietekmé (skatit
4.5 apakSpunkta).

Kliniskie petijumi

Ietekme uz lipidu Iimeniem

Tredaptive bija konsekventi efektivs visas pacientu subpopulacijas, kas tika ieprieks noteiktas péc
rases un dzimuma, ZBL-H, ABL-H un TG sakuma limena, vecuma un diab&ta Smaguma.

Daudzcentru, dubultakla, 24 nedélas ilga, placebo kontrol&ta p&tijuma, pacientiem, kuri lietoja
Tredaptive (2000 mg/40 mg) ar statinu vai bez ta, salidzinot ar placebo, novéroja nozimigu ZBL-H
(-18,9%, salidzinot ar -0,5%), TG (-21,7%, salidzinot ar 3,6%), ZBL-H:ABL-H (-28,9%, salidzinot ar
2,3%), ne-ABL-H (-19,0%, salidzinot ar 0,8%), apo B (-16,4%, salidzinot ar 2,5%), KH (-9,2%,
salidzinot ar -0,6%), Lp(u) (-17,6%, salidzinot ar 1,1%) un KH:ABL-H (-21,2%, salidzinot ar 1,9%)
limena samazinasanos un ari nozimigu ABL-H (18,8%, salidzinot ar -1,2 %) un apo A-I (11,2%,
salidzinot ar 4,3%) limena paaugstinasanos, ko noteica ka procentualas izmainas, salidzinot ar sakuma
limeni. Kopuma visam grupam terapijas iedarbiba uz visiem lipidu parametriem bija lidziga visas
vertétajas pacientu apaks$grupas. Pacienti, kuri lietoja Tredaptive, nikotinskabi (ilgstosas darbibas zalu
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formu) vai placebo, lietoja arT statinus (29% - atorvastatinu [5-80 mg), 54% - simvastatinu

[10-80 mg], 17% - citus statinus [2,5-180 mg] (pravastatinu, fluvastatinu, rosuvastatinu, lovastatinu)),
no kuriem 9% lietoja ari ezetimibu [10 mg]. letekme uz lipidiem bija lidziga, neatkarigi no ta, vai
Tredaptive lietoja monoterapija vai tika pievienots jau esosai statinu terapijai kopa ar ezetrolu vai bez
ta.

Placebo-pielagotas ZBL-H, ABL-H un TG atbildes reakcijas sievietém novéroja biezak, salidzinot ar
virieSiem, un biezak tas noveéroja gados vecakiem pacientiem (> 65 gadiem), salidzinot ar gados
jaunakiem pacientiem (< 65 gadiem).

Daudzcentru, dubultakla, 12 ned€lu faktoriala p&tijuma, kur Tredaptive 1000 mg/20 mg lietoja kopa ar
simvastatinu, ja salidzinaja ar tikai simvastatinu 4 ned€las vai tikai Tredaptive 1000 mg/20 mg,
nozimigi pazeminajas ZBL-H (attiecigi -44,2%, 37,4%, -8,2%), TG (attiecigi -25,8%, -15,7%,
-18,7%), KH (attiecigi -27,9%, 25,8%, 4,9%) Iimenis un nozimigi paaugstinajas ABL-H (attiecigi
19,2%, 4,2%, 12,5%) limenis. Lietojot Tredaptive (2000 mg/40 mg) vienlaikus ar simvastatinu, ja
salidzinaja ar tikai simvastatinu vai tikai Tredaptive (2000 mg/40 mg), lietojot 12 ned€las, nozimigi
pazeminajas ZBL-H (attiecigi -47,9%, -37,0%, -17,0%), TG (attiecigi -33,3%, -14,7%, -21,6%),

apo B (attiecigi -41,0%, -28,8%, -17,1%), un KH (attiecigi -29,6%, -24,9%, -9,1%), ka ar1
ZBL-H:ABL-H (attiecigi -57,1%, -39,8%, -31,2%), ne-ABL-H (attiecigi -45,8%, -33,4%, -18,1%), un
KH:ABL-H limenis (attiecigi -43,0%, -28,0%, -24,9%)un nozimigi pieau @3L-H limenis (attiecigi
27,5%, 6,0%, 23,4%). Sikaka analize liecinaja, ka Tredaptive 2000 m @ag vienlaikus ar
simvastatinu, ja salidzinaja ar tikai simvastatinu, nozimigi paaugsti g‘%o A-I limeni (attiecigi 8,6%,
2,3%) un nozimigi pazeminaja Lp(u) limeni (attiecigi -19,8%, 0, aja petjjuma netika ieklauta
Tredaptive kombinacijas ar simvastatinu > 40 mg efektivitéﬁ; t@osiba.

Pietvikums @

Trijos plaSos kliniskos pétijumos, kur novertéja pacieqtu ¥inotos pietvikuma simptomus, pacientiem,
kuri lietoja Tredaptive, pietvikumu novéroja retak JePacientiem, kuri lietoja nikotinskabi (ilgstosas
darbibas zalu formu). Pacientiem, kuri turpinajagifo petijumu (24 nedelas), mérena vai izteiktaka
pietvikuma biezums ar Tredaptive arstétiem pacichtiem samazinajas un pietuvojas pacientiem ar
placebo novérotajam (skattt 1. Zimgjumuy etim ar nikotinskabi (ilgstos$as darbibas zalu forma)
arstetajiem pacientiem pietvikuma bii@\)alika nemainigs (péc 6 nedélam).

S
2
>

/\/
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1. Ziméjums. Vidéjais dienu skaits nedela ar
méreniem vai izteiktakiem* pietvikuma simptomiem no 1.-24. nedélai

Dienu skaits nedéla

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

0
0123456789 1011121314151617181920212%2425

ArstéSanas nedélas
BN
e Tredaptive (1000 mg/20 mg lidz 2000 mg/%@ nedgla)

A Nikotinskabe (ilgstosas darbibas 1000 pn 000 mg 5. nedela)

oPlacebo FINX
*Pacientus ar meéreniem, smagiem va@-\agiem pietvikuma simptomiem ieskaitot
"Devu palielindjums 5. nedgla .&

Otra péttjuma (16 ned€las) tika atlauta acetilsalicil, s lietoSana, un pacientiem, kuri lietoja
Tredaptive, mérenu vai izteiktaku pietvikumu ndy®0ja tikai daZzas dienas nedgla, kas bija batiski

mazak ka ar nikotinskabi (12 ned€las tika liw ilgstosas darbibas zalu forma, ko pakapeniski titréja
no 500 mg lidz 2000 mg) (p< 0,001). \K

Daudzcentru, randomizéeta, dubultaklﬁA)lacebo kontroleta 32 ned€lu petijuma, kas tika veikts, lai
novertetu laropipranta atcelSana @kmi, tika konstatgts, ka pacientiem ar dislipidémiju, kuri lietoja

Tredaptive un kuriem laropi atc€la pec 20 nedelam, mérenu vai izteiktaku pietvikumu novéroja
ievérojami biezak (dien zina nedé€las ietvaros) neka pacientiem, kuri turpinaja lietot

Tredaptive, p< 0,001, 2. aggphs. Pacientiem, kuri tika arstéti ar Tredaptive, mérena vai izteiktaka
pietvikuma biezums pétijuma laika samazinajas.

2. ZIm€jums.
Pacientu ar mérena vai izteiktaka pietvikuma simptomiem skaits procentos no 1.-32. nedélai
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40

Laropipranta
atcel3ana

Pacientu skaits procentos

DIlII'iIIIiT'I'lIiIIIIIIII LI

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32

Arstetanas nedéas

e Tredaptive
A Tredaptive = nikotinskabe (laropiprants atcelts 21. nedgla)

o Placebo
Pediatriska populacija %
Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétijumu rézfé&s, kas iegtti lietojot
Tredaptive visas pediatriskas populacijas apak$grupas ar iedzimt% zigotisku hiperholesterinémiju
(informaciju par lietoSanu b&rniem skatit 4.2 apak$punkta). .« 6
T\

Eiropas Zalu agentiira atliek pienakumu iesniegt p&tijumu tus, kas iegtti lietojot Tredaptive
bérniem vecuma no 7 lidz 18 gadiem ar iedzimtu heteroi‘go u hiperholesterinémiju (informaciju par
lieto$anu bérniem skatit 4.2 apakSpunkta). @

5.2  Farmakokinétiskas ipasSibas Q

<@
Uzsiiksanas @\

Nikotinskabe

P&c 2000 mg nikotinskabes devasgtosanas perorali divu nikotinskabes/laropipranta ilgstosas
darbibas tablesu veida kopa 3@1 nikotinskabes absorbcijas vidgjais maksimalas plazmas
koncentracijas laiks (Tmax) RN Stundas, vid€jais plazmas koncentracijas laukums zem Iiknes (AUC,.
lst) bija aptuveni 58,0 u@vidéjé maksimala plazmas koncentracija (Cmax) bija aptuveni 20,2 uM.
Perorala biopieejamiba, nédtkarigi no partikas lietoSanas, ir vismaz72%, ko pierada nikotinskabes
atpakaluzsiikSanas urina. Nikotinskabes biopieejamiba nemainas, ja to lieto kopa ar augsta tauku
satura malfiti.

Laropiprants
P&c 40 mg laropipranta devas lietoSanas perorali divu nikotinskabes/laropipranta ilgsto$as darbibas

tableSu veida kopa ar €dienu laropiprants uzsiicas strauji, vidéjais Tmax ir 1 stunda, vidgjais AUCq., Ir
aptuveni 13 pM-st un vid&jais Cnay ir aptuveni 1,6 pM. Absorbcijas atrumu un pakapi augsta tauku
satura maltite neietekmé. Laropipranta farmakokingtika ir lineara, AUC un Cp pieaug aptuveni
proporcionali devai, un nav pieradijumu, ka klirenss biitu atkarigs no laika.

Peéc 40 mg devas laropipranta vid€ja absoliita biopieejamiba ir aptuveni 71%, ja tika lietotas divas
nikotinskabes/laropipranta ilgsto$as darbibas tabletes tuksa disa pirms gul&tieSanas.

Sadalijums
Nikotinskabe
Mazak par 20% nikotinskabes saistas ar plazmas olbaltumvielam.

Laropiprants
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P&c 40 mg laropipranta devas lietosanas veseliem individiem vid&jais izkliedes tilpums lidzsvara
stavoklT ir aptuveni 70 litri. Laropiprants viegli saistas (> 99%) ar plazmas olbaltumvielam, un saistiba
nav atkariga no koncentracijas. Laropiprants Sk&rso placentaro barjeru zurkam un trusiem.

Biotransformacija

Nikotinskabe

Nikotinskabe caur diviem metabolisma celiem tiek paklauta plasam pirma loka metabolismam, kas
nav atkarigs no devas lieluma un ievadiSanas atruma. Pirmais metabolisma cel$ izraisa nikotinamida
adenina dinukleotida (NAD) un nikotinamida veidoSanos. Cilvékiem nikotinamids galvenokart turpina
metaboliz&ties par N-metilnikotinamidu (MNA) un N-metil1-2-piridon-5-karboksamidu (2PY). Otraja
metabolisma cela glicins ar nikotinskabi konjuggjas par nikotinurinskabi (NUA). Lietojot mazas
nikotinskabes devas vai pie maza uzsiik§anas atruma doming pirmais metabolisma cel$. Ar lielakam
devam vai lielaku uzstkSanas atrumu NAD metabolisma cel$ ir piesatinats un, pieaugot peroralam
devam, nikotiskabe asinsriteé noklist neizmainita veida. Glictna metabolisma cel$ klmisko devu
robezas nav piesatinats, ko pamato devai proporcionals NUA plazmas koncentracijas pieaugums
devas no 1000 mg lidz 2000 mg.

P&tijumos in vitro nikotinskabe un tas metaboliti neinhib&ja ar CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1L, vai CYP3A4-kataliz&tas reakcijas vai ar UGT1Al-katalizéto
estradiola 3-glikuronidaciju. 6

Laropiprants @
Laropiprants galvenokart metaboliz€jas acilglikuronidacijas cela & ela dala - oksidativa

metabolisma cela, kam seko glikuronida ekskrecija fekalij asJ( 1) un urna. Laropiprants un ta
acilglikuronida konjugati ir lielakie cilveka plazma cirkulé lementi. P&tijumi in vitro liecinaja,
ka laropipranta konjugatam acilglikuronidam, sahdzmot O%prantu ir vismaz 65 reizes mazaka
afinitate pret DPy; tad€jadi nav sagaidams, ka tas veici opejo laropipranta DP; aktivitati. Lielakais
fekalijas konstatétais elements (73% radioaktivitat laropiprants (satur neabsorb&tu aktivo vielu
un/vai hidrolizétu glikuronskabes konjugétu) U@hmﬁrais elements ir acilglikuronida konjugats
(64% radioaktivitates) ar nelielu izcelsmes vjelasYlalu (5%). Laropipranta oksidativo mehanismu
galvenokart kataliz€ CYP3A4, turpretimt@ s UGT izoformas (1A1, 1A3, 1A9 un 2B7) katalize

acilglikuronidaciju. A®

Eliminacija %
Nikotinskabe

Nikotinskabe galvenokﬁy@s urina metabolita veida.

Laropiprants
Laropiprants galvenokart elimingjas acilglikuronidacijas cela, kam seko glikuronida izdaliSanas

fekalijas (ar zulti) un urina. Péc peroralas '*C-laropipranta lietosanas cilvékiem, aptuveni 68% devas
konstatgja fekalijas (galvenokart ka izcelsmes vielu, kas sastav no neabsorbetas aktivas vielas un/vai
hidrolizeta glikuronskabes konjugata) un 22% konstatgja urina (galvenokart metabolitus). Lielaka dala
devas tika izdalita 96 stundu laika. P&c 40 mg laropipranta lietoSanas divu nikotinskabes/laropipranta
ilgsto$as darbibas tablesu veida kopa ar édienu Skietamais terminalais eliminacijas pusperiods (ty,)
bija aptuveni 17 stundas. Farmakoking&tiskais Iidzsvara stavoklis tika sasniegts 2 dienas péc
laropipranta devas lietoSanas vienu reizi diena, ar minimalu akumulé$anas AUC (aptuveni 1,3 reizes)
un Cnax (aptuveni 1,1 reizi).

Pacientu grupas

Nieru mazspéja
Tredaptive: nav pétita lietoSana pacientiem ar nieru mazspgju.

Nikotinskabe: 4.4 skatit apakSpunkta.

Laropiprants: 40 mg laropipranta lietoSana nedializ€jamiem pacientiem ar smagu nieru mazspeju
neizraisija kltniski nozimigas izmainas laropipranta AUC un Cpa, salidzinot ar veseliem kontroles
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grupas individiem. Ta ka smagas nieru mazspgjas gadijuma izmainas netika noverotas, nav sagaidama
ietekme pacientiem ar vieglu un mérenu nieru mazsp&ju; tomer no Siem p&tijumiem nevar secinat par
ietekmi pacientiem ar nieru slimigu gala stadija vai dializ€jamiem pacientiem.

Aknu mazspgja
Tredaptive: nav pétita lietoSana pacientiem ar aknu mazspgju.

Nikotinskabe: skatit 4.3 un 4.4 apakSpunktos.

Laropiprants: atbilstosi zalu raksturojumam, kas galvenokart tick izdaliti metabolisma veida, mérena
aknu mazspé&ja nozimigi ietekmes laropipranta farmakoking&tiku, paaugstinot AUC un Cpax aptuveni
attiecigi 2,8 un 2,2 reizes.

Dzimums

Nikotinskabe: atkariba no dzimuma deva nav japielago. Dzimums nikotinskabes (ilgstosas darbibas
zalu formas) farmakokinétiku kliniski nozimigi neietekmé. Nav noverotas nikotinskabes peroralas
biopieejamibas atskiribas virieSiem un sievietém, kuri lietoja Tredaptive. Sievietém novérota nedaudz
lielaka nikotintirskabes un nikotinskabes koncentracija plazma ka virieSiem.

Laropiprants: atkariba no dzimuma deva nav japielago. Dzimums laropipre@ farmakokinétiku
kliniski nozimigi neietekmé.

&
Gados vecaki pacienti \'
Nikotinskabe: farmakokinétiskas dati par gados vecakiem pagt m (> 65 gadiem) nav pieejami.
Pacienta vecums nikotinskabes (ilgstosas darbibas zalu formgs Warmakokingtiku kliniski nozimigi
neietekmé, ko pamato kopgjie analizu dati par 18-65 ga&@ fem individiem. Nav novérotas
nikotinskabes peroralas biopieejamibas atskiribas dazadu Yecumu cilvékiem.

Laropiprants: gados vecakiem pacientiem deva&pielégo. Pacienta vecums laropipranta
farmakokingtiku kliniski nozimigi neietekmg
R\
Pediatriska populacija ®\
Tredaptive: nav pétita lietoSana bérnb&.

Rase
Nikotinskabe: atkariba n)&\ieva nav japielago. Pacienta rase nikotinskabes (ilgstosas darbibas
1

zalu formas) farmakoking ITniski nozimigi neietekmée, ko pamato farmakokingtikas dati japanu,
balto, melnadaino un Amerikas iezemie$u rasu grupas. Kiniesu izcelsmes pacientu arsté€Sana, lietojot
Tredaptive vienlaikus ar simvastatinu vai ezetimibu/simvastatinu (ipa$i, ja simvastatina deva ir 40 mg
vai lielaka), jaievéro piesardziba. (Skatit 4.4 apakSpunkta).

Laropiprants: atkariba no rases deva nav japielago. Pacienta rase laropipranta farmakokiné&tiku
klmiski nozimigi neietekmé, ko pamato farmakokin&tikas dati japanu, balto, melnadaino un Amerikas
iezemieSu rasu grupas.

5.3  Prekliniskie dati par droSumu

Tredaptive
Neklmiskajos standartp&tijumos iedarbibu noveroja vienigi tad, ja iedarbibas ilgums parsniedza
cilvékam maksimali pielaujamos. Tas liecina, ka cilvékiem ST iedarbiba nav butiska.

Tika vértéta nikotinskabes un laropipranta vienlaikus lieto§anas dro§ums suniem un zurkam. So
petTjumu toksikologiskie dati saskan€ja ar tikai nikotinskabei vai tikai labopiprantam novérotajiem.

Nikotinskabe
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Zurkam 6 ménesus péc devu ievadisanas, kuru sistémiska iedarbiba vismaz 179 reizes parsniedza
iedarbibu cilvékiem, ko aprékina péc cilvékiem ieteicamas dienas devas AUC, novéroja kunga
degeneraciju un hepatocitu vakuolaciju. Suniem 6 ménesus péc devu ievadiSanas, kuru sistémiska
iedarbiba vismaz 240 reizes parsniedza iedarbibu cilvékiem, ko aprékina p&c cilvékiem ieteicamas
dienas devas AUC, novéroja retinopatiju un/vai radzenes bojajumus.

Nikotinskabe nebija kancerogéna, ja pelém to ievadija visa vinu dzives laika. Saja p&tijuma pelém
ievadija aptuveni 9 11dz 13 reizes lielakas nikotinskabes devas par cilvékiem lietotajam
2000 mg/diena, ko noteica uz mg/m®. Nikotinskabe liecingja par mutagénu iedarbibu in vitro analizés.

aptuveni 391 reizes parsniedza iedarbibu cilvékiem, ko aprel,(ma péc nlkotlnskabes ieteicamas dienas
devas AUC cilvekiem. Nikotinskabe nebija teratogéna ne zurkam, ne trusiem, ja iedarbibas [imeni
aptuveni 253 un 104 reizes, attiecigi, parsniedza iedarbibu cilvékiem, ko aprékina péc nikotinskabes
ieteicamas dienas devas AUC cilvékiem. Zurkam, fetotoksiska ietekme (bitiski samazinata aug]a
kermena masa, kas saistita ar osific€tu sakrokaudalo skriemelu skaita samazinasan0os un auglu ar
nepilnigam osifikacijas vietam sastopamibas palielinasanos) tika konstatéta bez jebkadam toksicitates
pazimém matitei, ja iedarbibas limenis aptuveni 959 reizes parsniedza iedarbibu cilvékiem, ko
aprekina pec nikotmskabes ieteicamas dienas devas AUC cilvekiem. Lidzigas, ar arst€sanu saistitas
izmainas, tika noverotas trusu augliem, tacu ar toksicitates pazimeém matlte% iedarbibas Iimenis
aptuveni 629 reizes parsniedza iedarbibu cilvékiem, ko aprékina pec n abes ieteicamas dienas
devas AUC cilvekiem.

Laropiprants

Pelem Iidz pat 6 ménesus ilgos atkartotu devu toksicitates @nos noveroja ketoniiriju un
hepatocelularo centrilobularo hipertrofiju. Hepatocelulaga én obulara hipertrofija saskangja ar
grauzgjiem specifisku enzimu indukciju. NOAEL (n rved adverse-effect level) bija vismaz
118 reizes lielaks ka cilvékiem novérotais, ko aprg %ec cilvekiem ieteicamas dienas devas AUC.

Visos supiem veiktajos pétijumos tika nover Iy?augstmﬁts alantna aminotransferazes (AIAT)
Itmenis seruma, ja sist€miskas iedarbibas s vismaz 14 reizes parsniedza iedarbibu cilveékiem, ko
apréekina péc cilvékiem ieteicamas die ‘#vas AUC. Citi efekti netika noveroti suniem veiktajos
pétijumos, pie sist€miskas 1edarb1ba s vismaz 100 reizes parsniedza sistémisko iedarbibu
cilveékiem, ko aprékina péc cilvék@ ieteicamas dienas devas AUC.

Laropiprants nebija kanc /\ 2 gadus ilgos pétijumos pelém un zurkam, lietojot lielakas devas, kas
bija vismaz 218 lidz 284?&5 parsniedza iedarbibu cilvekiem, ko aprékina p&c cilvekiem ieteicamas
dienas devas AUC.

Gengtiskas toksicitates petijumu s€rija laropiprants nebija mutagens vai klastrogéns.

pirms parosanas vai paroSanas laika devas, kas vismaz 289 reizes parsniedza 1edarb‘bu cilvekiem, ko
aprékina péc cilvekiem ieteicamas dienas devas AUC.

Laropiprants nebija teratogéns ne zurkam, ne truSiem, ja sistémiskas iedarbibas Itmeni vismaz 153 un
438 reizes parsniedza iedarbibu cilvékiem, ko aprékina péc cilvekiem ieteicamas dienas devas AUC.
Reproduktivas toksicitates petijumi liecinadja par nenozimigu ar arstéSanu saistitu videjas kermena
masas pieauguma samazinasanos zurku matit€m un samazinatu kermena masu auglim, nelielu mazulu
mirstibas picaugumu un papildus ribu skaita pieaugumu un nepilnigu krsu segmentu osifikaciju
auglim pie sistémiskas iedarbibas, kas vismaz 513 reizes parsniedza sistémisko iedarbibu cilvékiem,
ko aprékina pec cilvékiem ieteicamas dienas devas AUC.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
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6.1 Paligvielu saraksts

Hipromeloze (E464)

Koloidalais beziidens silicija dioksids (E551)
Natrija stearilfumarats
Hidroksipropilceluloze (E463)
Mikrokristaliska celuloze (E460)
Kroskarmelozes natrija sals

Laktozes monohidrats

Magnija stearats

6.2 Nesaderiba
Nav piemérojama.
6.3 Uzglabasanas laiks

PVH/aklar blisteri: 2 gadi.
Aluminija/aluminija blisteri: 18 m&nesi.

6.4 Ipasi uzglabasanas nosacijumi 5@

@
Uzglabat temperatiira Iidz 30°C. \g
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas un Jrﬂ@a.
6.5 lepakojuma veids un saturs &Q

Necaurspidigi PVH/aklar blisteri ar izspiezamu al ﬁja parklajumu, kas viena blistera kartina satur
14 ilgstosas darbibas tabletes. Iepakojuma 14, 2 ,%84, 98, 168, 196 ilgstosas darbibas tabletes,
multipakas, kas satur196 (2 iepakojumus pa %ﬁtoéﬁs darbibas tabletes un 49 x 1 ilgstosas
darbibas tabletes perforétos blisteros ar vigRu<evu kontiirligzda.

Aluminija/aluminija blisteri ar izspieé&qu parklajumu, kas viena blistera kartina satur 7 ilgstosas
darbibas tabletes. lepakojuma 14, 56, 168 ilgstosas darbibas tabletes un 32 x 1 ilgstosas darbibas
tabletes perfor&tos blisteros \@u devu konturligzda.

/a\
Visi iepakojuma Iieluml/ti\ga var nebit pieejami.

6.6  Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Nav 1pasu prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

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

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)
EU/1/08/459/001

EU/1/08/459/002
EU/1/08/459/003
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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

9. REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 3. jalijs 2008.

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

&

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentﬁra{@da vietng€

http://www.ema.europa.eu. ’
S
@
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Il PIELIKUMS, * 6K
RAZOTAJS(-1), KURS(-1) ATBIL{@%SERIJAS IZLAIDI
IZSNIEGSANAS KARTIB@ LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IERO Juml
CITI RE(,;ISTRAC%QQOSAciJUMI UN PRASIBAS
N\

,\Q‘b

/\/’b
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A. RAZOTAJS(-1), KURS(-1) ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Merck, Sharp & Dohme Ltd.
Shotton Lane

Cramlington
Northumberland NE23 3JU
Lielbritanija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

Farmakovigilances sistéma

Registracijas apliecibas Tpasniekam ir janodroS$ina, lai pirms zalu nonékéan@irgﬁ un zalu
tirdzniecibas laika, bitu ieviesta un darbotos farmakovigilances s1stem\' uzradita registracijas
pieteikuma 1.8.1 moduli. @

\
Riskvadibas plans (RVP) \'
Registracijas apliecibas Tpa$niekam javeic farmakov1gllance®akuml kas stkak aprakstiti
farmakovigilances plana atbilstosi registracijas pieteiku moduli apstiprinatajam RVP un
javeic atbilstoSi RVP papildinajumi, saskanojot ar CQ paredzeto zalu komiteju (CHMP).

Saskana ar CHMP vadlinijam attieciba uz cilvé aredzeto zalu riska vadibas sistémam,
papildinats RVP jaiesniedz vienlaicigi ar nakamo®periodiski atjaunojamo drosibas zinojumu (PADZ).

N

Turklat, papildinats RVP jaiesniedz:

o ja sanemta jauna informacija, kAvar ietekmét esoSo drosibas specifikaciju, farmakovigilances
planu vai riska mazinaSana{ggsakumus;
o 60 dienu laika pec bu armakovigilances vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas;

. pec Eiropas Zalu 3?@‘35 pieprasfjuma.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS (alu/alu blisterim)

1. ZALU NOSAUKUMS

Tredaptive 1000 mg/20 mg ilgstosas darbibas tabletes
Nicotinic acid/laropiprant

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra ilgstosas darbibas tablete satur 1000 mg nikotinskabes un 20 mg laropipranta.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozes monohidratu. Papildus informaciju skatit lietoSanas 1nst@a

o
4. ZALU FORMA UN SATURS B
§
14 ilgstosas darbibas tabletes &@
28 ilgstosas darbibas tabletes A
56 ilgstosas darbibas tabletes @,
168 ilgstosas darbibas tabletes Q
32 x 1 ilgstosas darbibas tabletes 6
. \&
4
5. LIETOSANAS METODE UNN)EVADTSANAS VEIDS(-1)

Iekskigai lietosanai.
Pirms lietoSanas izlasiet I@nas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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Uzglabat temperatiira Iidz 30°C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas un mitruma.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12.  REGISTRACIJAS NUMURS(-I) P

4
EU/1/08/459/009 14 ilgstosas darbibas tabletes /é\.®
EU/1/08/459/010 28 ilgstosas darbibas tabletes \g
EU/1/08/459/011 56 ilgstosas darbibas tabletes . 6
EU/1/08/459/013 168 ilgstosas darbibas tabletes ')Q\
EU/1/08/459/014 32 x 1 ilgstosas darbibas tabletes @

13.  SERIJAS NUMURS ~0

Seérija . &%

14. 1ZSNIEGSANAS KARTIGA

Recepsu zales. /\;Q\

| 15, NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Tredaptive
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS (PVH/aklar blisterim)

1. ZALU NOSAUKUMS

Tredaptive 1000 mg/20 mg ilgstosas darbibas tabletes
Nicotinic acid/laropiprant

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra ilgstosas darbibas tablete satur 1000 mg nikotinskabes un 20 mg laropipranta.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozes monohidratu. Papildus informaciju skatit lietoSanas inst@a.
/

x\g

— N4
4.  ZALU FORMA UN SATURS 2 :\%

14 ilgstosas darbibas tabletes &@

28 ilgstosas darbibas tabletes A

56 ilgstosas darbibas tabletes @,

84 ilgstosas darbibas tabletes Q

98 ilgstosas darbibas tabletes %

168 ilgstosas darbibas tabletes ‘\&

196 ilgstosas darbibas tabletes

Multipakas, kas satur 196 (2 iepakojuAJs pa 98) ilgstosas darbibas tabletes
49 x 1 ilgstosas darbibas tabletes %

AR

5. LIETOSANAS MEPODE UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

lekSkigai lietoSanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

25



9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira I1dz 30°C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas un mitruma.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

Lielbritanija
2
12.  REGISTRACIJAS NUMURS(-I) /o’,\"’
Kv
EU/1/08/459/001 14 ilgstosas darbibas tabletes e é\'
EU/1/08/459/002 28 ilgstosas darbibas tabletes g\
EU/1/08/459/003 56 ilgstosas darbibas tabletes &Q

EU/1/08/459/004 84 ilgstosas darbibas tabletes
EU/1/08/459/005 98 ilgstosas darbibas tabletes A
EU/1/08/459/006 168 ilgstosas darbibas tableteQQ'
EU/1/08/459/007 196 ilgstosas darbibas tablgtes
EU/1/08/459/008 49 x 1 ilgstosas darbiba {% tes
EU/1/08/459/012 196 (2 iepakojumi pa@ gstosas darbibas tabletes

!

13. SERIJAS NUMURS,\ @~

L N
Seérija /\/@

14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15, NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Tredaptive
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ STARPIEPAKOJUMA KASTITES

Multipaka ar 196 (2 iepakojumi pa 98) ilgstosas darbibas tabletem — bez blue box (PVH/aklar
blisterim)

1. ZALU NOSAUKUMS

Tredaptive 1000 mg/20 mg ilgstosas darbibas tabletes
Nicotinic acid/laropiprant

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra ilgsto$as darbibas tablete satur 1000 mg nikotinskabes un 20 mg laropipranta.

3. PALIGVIELU SARAKSTS Ca
0~
Satur laktozes monohidratu. Papildus informaciju skatit lietoSanas n{@\tlj a.
Py ‘\ \
4. ZALU FORMA UN SATURS O
(“

98 ilgstosas darbibas tabletes. Multipakas sastévdalaQed kst pardot atseviski.

(\@

5. LIETOSANAS METODE UN IEVADJSANAS VEIDS(-1)

0\\.’
Iekskigai lietoSanai. ®
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas_instukciju.

AL

6.  IPASI BRIDINAJUMI'PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIgfA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira Iidz 30°C.
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Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas un mitruma.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS NUMURS(-])

EU/1/08/459/012 S
B4
13. SERIJAS NUMURS (<
Rl
Sérija ’Q\
14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA o
N
Recepsu zales. 6
0\&
1
| 15, NORADIJUMI PAR LIETOSANU

(g
2

| 16. INFORMACIJAAREIL.A RAKSTA

"4
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES VAI
STRIPIEM

BLISTERS

1.  ZALU NOSAUKUMS

Tredaptive 1000 mg/20 mg ilgstosas darbibas tabletes
Nicotinic acid/laropiprant

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS

MSD

3. DERIGUMA TERMINS CA
0./
Derigs lidz /é\'
e
4. SERIJAS NUMURS e\
N\

Seérija A

&
5. CITA N
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Tredaptive 1000 mg/20 mg ilgstosas darbibas tabletes
nicotinic acid/laropiprant

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iespgjams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums ir jebkadas blakusparadibas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iespgjamam blakusparadibam, kas $aja instrukcija nav minétas.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Tredaptive un kadam nolikam tas lieto

Kas jazina pirms Tredaptive lietoSanas

Ka lietot Tredaptive

Iespgjamas blakusparadibas %

Ka uzglabat Tredaptive s@
lepakojuma saturs un cita informacija /Q

©

1. Kas ir Tredaptiveun kadam nolukam tas lieto g\

DU WN P U

Jasu zalu nosaukums ir Tredaptive. Tas satur divas dﬁ?ﬁ‘lﬁ}s aktivas vielas.

o nikotinskabi, lipidu Iimeni modificgjoSas za
o laropiprantu, kas nomac pietvikuma simy , kas ir biezak sastopama nikotinskabes izraisita
blakusparadiba.
&

Ka Tredaptive darbojas

Tredaptive papildus diétai lieto

o lai samazinatu Jiisu "slikt3 ®1esterlna Iimeni. Tas tiek panakts, samazinot kop&ja holesterina,
ZBL holesterina, tau auc par trigliceridiem, un apo B (ZBL holesterina sastavdala)
Iimeni asinis;

o lai paaugstinatu "ﬂa’ holesterina (ABL holesterins) Iimeni un apo A-1 (ABL holesterina
sastavdala).

Kas man jazina par holesterinu un trigliceridiem?
Holesterins ir viens no vairakiem tauku veidiem, kas atrodas Jiisu asinis. Kop€jais holesterins
galvenokart sastav no "slikta" (ZBL) un "laba" (ABL) holesterina.

ZBL holesterinu biezi sauc par "slikto", jo tas var uzkraties pie Jusu arteriju sieninam un veidot
pangas. Laika gaita §1s pangas palielinas un var aizsprostot Jasu art€rijas. Aizsprostojums var
paléninat vai noblokét asins plismu tados vitali svarigos organos ka sirds un smadzenes. Ja asins

pliisma tiek noblokéta, tas var izraisit infarktu vai insultu.

ABL holesternu biezi sauc par "labo" holesterinu, jo tas pasarga no "slikta" holesterina veidosanas
artérijas, un tade| pasarga no sirds slimibam.

Trigliceridi ir cits tauku veids Jiisu organisma. Tas var palielinat risku iegtt sirds slimibas.
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Lielakai dalai cilvéku sakuma nav pazimju, ka ir problémas ar holesterinu. Arsts Jiisu holesterina
Iimeni var noteikt ar vienkarSas asins analizes palidzibu. Regulari apmeklgjiet savu arstu, lai varétu
kontrol&t holesterina [tmeni, un parrunajiet ta mérkus ar arstu.

Tredaptive lieto papildus diétai un fiziskai aktivitatei pacientiem ar primaru
hiperholesterinémiju vai jauktu dislipidemiju:

o ja Jusu holesterina Iimeni nevar kontrolgt tikai ar statinu (holesterina Iimeni pazemino$a zalu
grupa, kas darbojas aknas);
. ja Jums ir statinu nepanesamiba vai statinu Jums lietot neiesaka.

Pacientiem ar kombingto jaukto dislipidémiju ir augsts ,,slikta” ZBL holesterina un trigliceridu (tauku
veids) limenis un zems ,,laba” ABL holesterina limenis. Primara hiperholesterin€mija ir stavoklis,
kura gadijuma ir paaugstinats holesterina limenis asinis. Vards ,,primara” nozimé, ka

hiperholesterinémijai nav nosakams c€lonis.
2. Kas jazina pirms Tredaptive lietoSanas
Nelietojiet Tredaptive §ados gadijumos

o ja Jums ir alergija pret nikotinskabi, pret laropiprantu vai pret kﬁdw(ﬁ. sadala miné&to) So
zalu sastavdalu,

7
. Jja Jums ir aknu problémas, KQ
o ja Jums ir kunga ¢iila, . \
° Ja Jums ir arteriala asinoSana. J \6

Nelietojiet Tredaptive, ja jebkas no augstak minéta attie @z Jums. Ja neesat par to parliecinats,
pirms Tredaptive liectoSanas konsult&jieties ar arstu vaNarmaceitu.
Bridinajumi un piesardziba lietoSana Q®
Pastastiet arstam par visam savam medicini @akstura problémam. Pirms zalu lietoSanas un to
lietoSanas laika konsultgjieties ar arstu V‘&maceitu, ja:
o Jums ir alergijas,
o Jums ir bijusi aknu slimiba,
slimiba), vai aknu un Zzul
¢jumi,

o Jums ir nieru funkcij

o Jums ir Vairogdzidﬁe/ darbibas traucgjumi,

o Jas parmerigi lietojdfalkoholiskos dzerienus,

o Jums vai tuviem gimenes locekliem ir parmantoti muskulatiiras bojajumi vai Jums jebkad ir
bijusas problémas ar muskuliem, lietojot arst€Sana holesterina Iimeni pazeminosas zales, kuras
sauc par “statiniem” vai fibratiem,

zelt® (adas un acu abolu dzelteniga nokrasa, kuru izraisa aknu
slimiba,

o Jums ir nenoskaidrotas izcelsmes muskulu sapes, muskulu jutigums vai muskulu vajums. Ja
Jums ir Sie simptomi, nekavgjoties informgjiet arstu,

. Jums ir augsts cukura limenis asinis vai diabéts,

o Jums ir sirds funkciju traucg&jumi,

Jums ir paredzgta operacija,

Jums ir podagra,

Jums ir zems fosfora Iimenis asinis,

Jums ir vairak neka 70 gadu,

JUs lietojat simvastatinu (statinu) vai zales, kas satur simvastatinu un Jiis péc izcelsmes esat
Kinietis.

Ja neesat parliecinats, ka jebkas no augstak min&ta attiecas uz Jums, pirms Tredaptive lietoSanas
konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.
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Asins analizes un to kontrole

o Regulari apmeklgjiet arstu, lai parbauditu Jisu ZBL (slikta) un ABL (laba) holesterina Itmeni
un Jusu trigliceridu [imeni.

o Pirms Tredaptive lietosanas arsts veiks asins analizes, lai parbauditu, cik labi darbojas Jusu
aknas.

o Arsts varétu ar véleties, lai Jiis periodiski veicat asins analizes ar pec Tredaptive lietosanas
saksanas, lai parbauditu, cik labi darbojas Jiisu aknas un vai nerodas citas blakusparadibas.

Bérni un pusaudzi
Tredaptive nav pétits bérniem un pusaudZiem, kuri jaunaki par 18 gadiem. Tadél Tredaptive nedrikst
lietot bérniem un pusaudziem vecuma lidz 18 gadiem.

Citas zales un Tredaptive

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai varétu
lietot. Tas attiecas arT uz zalém, ko var iegadaties bez receptes, vitaminiem un augu izcelsmes uztura
bagatinatajiem.

Ipasi svarigi pastastit arstam vai farmaceitam, ja Jis lietojat jebko no zemak uzskaitita:

. zales, ko lieto asinsspiediena pazeminasanai,

. zales, ko lieto holesterina [imena samazinasanai, sauktas par "Zults sekvestrantiem", tadas
ka holestiramins. / \

° zidovudinu, zales, ko lieto HIV arstésanai; @

. midazolamu, zales, ko lieto pirms dazam mediciniskam ‘p%%rﬁm, lai Jus butu miegains;

o vitaminus vai partikas piedevas, kas satur nikotinskabla\;

o klopidogrelu un acetilsalicilskabi, zales, kas pasargg itigo trombu veidosanas.

o zales, ko lieto holesterina l[imena pazeminaSanai, iy as par "stattniem".

Pastastiet savam arstam, ja Jis lietojat simvastaty @taﬁnu) vai zales, kas satur simvastatinu un Jus
pec izcelsmes esat knietis. b

Ja neesat parliecinats, ka jebkas no augg@MNWinéta attiecas uz Jums, pirms Tredaptive lietoSanas
konsultgjieties ar arstu vai farmaceit%

Tredaptive kopa ar uzturu, d %u un alkoholu

o Lai samazinatu piety: raSanas risku, nelietojiet alkoholu vai karstus dz€rienus vai néediet
pikantus &dienus a laika pirms vai péc Tredaptive lietoSanas.

. Ir svarigi, ka Jas iev€rojat noradijumus, kas doti 3. apakSpunkta Ka lietot Tredaptive.

Griitnieciba un zidiSanas periods

Tredaptive lietoSana griitniecibas laika nav ieteicama, ja vien nav absoliita nepiecieSamiba.

Pirms Tredaptive lictosanas konsultgjieties ar arstu, ja:

o Jas esat griitniece vai planojat gritniecibu. Nav zinams, vai Tredaptive kaités Jasu bérnam.

o Jus barojat bernu ar krtti beérnu vai planojat barot bérnu ar kriiti. Nav zinams, vai Tredaptive
noklas Jusu piena. Tomér Tredaptive sastavdala nikotinskabe nokliist mates piena.

Pirms $o zalu lietofanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Arsts izlems, vai Tredaptive ir Jums
piemérots.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Daziem pacientiem novérots reibonis péc Tredaptive lietosanas. Ja Jums ir reibonis, péc Tredaptive
lietoSanas Jums jaizvairas vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus.
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Tredaptive satur laktozi
Tredaptive satur cukuru, ko sauc par laktozi. Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba,
pirms lietojat §1s zales, konsultgjieties ar arstu.

3. Ka lietot Tredaptive

Vienmeér lietojiet §1s zales saskana ar arsta noradijumiem. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Cik daudz lietot

o Jums lietoSana jasak ar vienu tableti diena.
o P&c 4 ned&lam arsts varétu palielinat devu lidz 2 tabletém diena.
o Ja Jus parstajat lietot ieprieksgjas zales, kas satur 2000 mg vai vairak ilgstosas darbibas

nikotinskabes, Jisu arsts var uzsakt Jusu arstésanu ar divam Tredaptive tabletém diena. Ja
terapijas maina tiek veikta no zalém, kas satur mazak neka 2000 mg ilgstosas darbibas
nikotinskabes, Jums vajadzetu sakt lietot vienu Tredaptive tableti diena. Péc 4 nedélam arsts var
palielinat Jusu Tredaptive devu lidz divam tableteém diena.

Ka lietot %

o Lietot Tredaptive vienu reizi diena, vakara pirms gulgtieSanas,, 5@

o Lietot Tredaptive €Sanas laika.

o Katru tableti norit vesela veida. Lai zales darbotos ka pgr%és, pirms noriSanas tableti nedrikst
dalit, lauzt, smalcinat vai koslat. FINX

. Jaizvairas lietot alkoholiskus vai karstus dz&rienus '%st pikantus &dienus, ja tuvojas
Tredaptive devas lietoSanas laiks. Tas samazinas Qkuma (adas apsartums, karstuma sajiita,
nieze vai durstiSana, Tpasi galvas, kakla, krﬁ§u.® muguras augsgjas dalas apvidii) rasanas
iespeju.

o Aspirina lietoSana pirms Tredaptive Iieto@s nemazinas pietvikumu vairak ka lietojot tikai
Tredaptive. Tapec lietot aspirinu, La@nétu pietvikuma simptomus, nav nepiecieSams. Ja Jus
lietojat aspirinu citu iemeslu del, ?8 yict arsta padomam.

Ja esat lietojis Tredaptive Vairﬁ%e noteikts

o PardozeSanas gadijuma z par sekojosam blakusparadibam:
pietvikums, galvassag fcze, slikta dusa, reibonis, vemsana, caureja, sapes
vedera/diskomfor: a un muguras sapes.

o Ja esat lietojis vairalneka noteikts, nekavgjoties informgjiet arstu vai farmaceitu.

Ja esat aizmirsis lietot Tredaptive

o Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu. Turpiniet lietot ierasto devu nakamaja
vakara vai pirms nakamas gulétieSanas. Tomér, ja neesat lietojis Tredaptive 7 vai vairak dienas,
pirms Tredaptive lietoSanas atsakSanas konsultgjieties ar arstu.

Ja partraucat lietot Tredaptive

Nepartrauciet zalu lietoSanu, pirms neesat to parrunajis ar arstu. Problémas ar Jisu holesterina Iimeni

var atjaunoties.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4, Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §is zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZas.
Tredaptive blakusparadibas ir:
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Loti biezi (var skart vairak ka 1 no 10 cilvékiem)

. pietvikums (kas parasti ir adas apsartums, siltuma sajiita, nieze vai durstiSana, pasi galvas,
kakla, krtisu un muguras augsg€jas dalas apvidi). Ja veidojas pietvikums, simptomi izteiktaki ir
pirmo reizi un parasti ar laiku pariet.

Biezi (var skart 1idz 1 no 10 cilvekiem)

o galvassapes

. durstosa sajtita rokas vai kajas, notirpums
. sapes veédera

. caureja

o kunga darbibas traucgjumi vai dedzinasana
) slikta duisa

. vemsana

J nieze

. izsitumi

° natrene.

Retak (var skart 1idz 1 no 100 cilvekiem)
. podagra %

e bezmiegs , \®

o reibonis
. sirdsklauves (Jiisu sirdsdarbibas sajiita) \g
o zems asinsspiediens I

e  aizdusa Q
. sausa ada &@

o izsitumi ar plakaniem, sarkaniem plankumiemA
. muskulu sapes vai jutigums @.

o drebuli QO
. sapes . %
o roku un kaju pirkstu vai potisu pi@ms

Papildus retos gadijumos zinots p ﬁu vai vairakiem zemak uzskaititajiem simptomiem ka dalu no
alergiskas reakcijas pret Tredap&

/ \
o sejas, lipu, mélesﬁu@ rikles pietikums, kas var apgriitinat elposanu vai riSanu
(angioneirotiska taskA, var biit nepiecieSsama neatlickama palidziba)

o gibonis

o apgriitinata elposana

o patvaliga urinacija un védera izeja
J auksti sviedri

] trice

o drebuli

o paaugstinats asinsspiediens
o lapu pietukums

o dedzinosa sajiita

o izsitumi pa visu kermeni

o locitavu sapes

o kaju pietokums

o atra sirdsdarbiba.

Reti (var skart Iidz 1 no 100 cilvékiem)
. iesnas
. samazinata glikozes (cukura) tolerance
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. nemiers

o migréna

o gibonis

o atra vai neregulara sirdsdarbiba
o reibonis, pieceloties kajas

. atraugas

o kunga cila

o adas bojajumi ar tumsiem, samtainiem plankumiem, ko sauc par Acanthosis nigricans
o tumsi adas plankumi

. sviSana

o muskulu vajums

o nespeks

o vispargja tiiska

Nav zinami: bieZumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem

Turklat, pecregistracijas perioda lietojot Tredaptive un/vai citas nikotinskabi saturosas zales (vienas
pasas un/vai kopa ar dazam citam zalém, kas pazemina holesterina Iimeni asinis), tika zinots par
sekojoso:

o péksnu, nopietnu alergisku reakciju (anafilaktisko Soku). Simptomi fJa; gibonis, aizdusa,
seksSana vai elpoSanas traucgjumi, sejas, lipu un meles tiiska, ad e vai natrene. Sada
stavokla gadijuma nepiecieSama neatliekama mediciniska 1ba

o acu slimibam, kuras sauc par toksisko ambliopiju un c1st01d\' akularo tasku, kas var radit
neskaidru, pavajinatu redzi vai aklumu;

. adas un/vai acu dzelti; @Q

. puslisveida izsitumiem. &

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultequé ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas $aja 1nstrquq av minétas.

9
5. Ka uzglabat Tredaptive A®\&
Uzglabat §is zales bérniem nered@a un nepieejama vieta.

Nelietot $is zales péc dery @ermiga beigam, kas noradits uz kastites un blistera péc "Derigs Iidz".
Uzglabat temperatiira Iidz 30°C. Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas un mitruma.
Neizmetiet zales kanalizacija. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras vairs nelietojat. Sie
pasakumi palidzes aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Tredaptive satur

. Aktivas vielas ir nikotinskabe un laropiprants. Katra tablete satur 1000 mg nikotinskabes un
20 mg laropipranta.

. Citas sastavdalas ir: hipromeloze (E464), koloidalais beztidens silicija dioksids (E551), natrija
stearilfumarats, hidroksipropilceluloze (E463), mikrokristaliska celuloze (E460),
kroskarmelozes natrija sals, laktozes monohidrats un magnija stearats.

Zales izgatavotas ka ilgstosas darbibas tabletes. Tas nozime, ka viena vai vairakas aktivas vielas
organisma uzsiicas l€nak, ilgaka laika posma.
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Tredaptive aréjais izskats un iepakojums

Katra ilgstosas darbibas tablete ir kapsulas formas, balta vai iedzeltena tablete ar iespiestu "552" viena
puse.

Necaurspidigi PVH/aklar blisteri ar izspiezamu aluminija parklajumu, iepakojuma 14, 28, 56, 84, 98,
168, 196 ilgstosas darbibas tabletes, iepakojums vairaku kastisu iepakojumam ar 196 (2 iepakojumi pa
98) ilgstosas darbibas tabletem un 49 x 1 ilgstosas darbibas tabletes perforétos blisteros ar vienu devu
kontarligzda.

Aluminija/aluminija blisteri ar izspiezamu parklajumu, iepakojuma 14, 28, 56, 168 ilgstosas darbibas
tabletes un 32 x 1 ilgstosas darbibas tabletes perforétos blisteros ar vienu devu kontarligzda.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipaSnieks un raZotajs

Registracijas apliecibas ipaSnieks Razotajs
Merck Sharp & Dohme Ltd. Merck Sharp & Dohme Ltd.
Hertford Road, Hoddesdon Shotton Lane, CramliGggon
Hertfordshire EN11 9BU Northumberland@ u
Lielbritanija Lielbritanija {@

X

Lai iegiitu papildus informaciju par §1m zalém, lidzam saziry‘ld@ registracijas apliecibas Tpasnieka
vietgjo parstavniecibu:

MSD Belgium BVBA/SPRL Belgium BVBA/SPRL
Tél/Tel: 0800 38 693 (+32 (0)27766211) Q el: 0800 38 693 (+32 (0)27766211)

Belgique/Belgié/Belgien Lgxeﬂﬂbourg/Luxemburg

dpoc_belux@merck.com % dpoc_belux@merck.com
Boarapusi @\ Magyarorszag

Mepk Ilapm u JJoym Bearapust EOO;EQ MSD Pharma Hungary Kft.

Ten.: +359 2 819 3737 % Tel.: +361 888 53 00
info-msdbg@merck.com /\@ hungary_msd@merck.com

Ceska republika (b Malta

Merck Sharp & Dohme s.r’o. Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel.: +420 233 010 111 Tel: +8007 4433 (+356 99917558)
msd_cr@merck.com malta_info @merck.com
Danmark Nederland

MSD Danmark ApS Merck Sharp & Dohme BV

TIf: +45 4482 4000 Tel: 0800 99 99 000 (+31 23 5153153)
dkmail@merck.com medicalinfo.nl@merck.com
Deutschland Norge

MSD SHARP & DOHME GMBH MSD (Norge) AS

Tel: 0800 673 673 673; (+49 (0) 89 4561 2612)  TIf: +47 32 20 73 00
e-mail@msd.de@msd.de msdnorge@msd.no

Eesti Osterreich

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

BIANEE A.E MSD Polska Sp. z 0.0.
TnA: +3 0210 80091 11 Tel.: +48 22 549 51 00
Mailbox@vianex.gr msdpolska@merck.com
Espafna 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@msd.es clic@merck.com@merck.com
France Romania
MSD France Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40 Tel: + 4021 529 29 00
msdromania@merck.com
Ireland Slovenija
Merck Sharp and Dohme Ireland (Human Health) Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Limited Tel: + 386 1 5204201
Tel: +353 (0)1 2998700 msd_slovenia@merck.com
medinfo_ireland@merck.com @%
island Slovenska repu &
Vistor hf. Merck Sharp ohme, s. 1. 0.
Simi: +354 535 7000 Tel.: +42% 82010
msd_s& ck.com
Italia S o#ﬁ/Finland
MSD ltalia S.r.l. %AD Finland Oy
Tel: +39 06 361911 (\ h/Tel: +358 (0) 9 804650
medicalinformation.it@merck.com % info@msd.fi
Kompog @\ Sverige
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limitek Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
TnA: 80000 673 (+357 22866700)% Tel: +46 77 5700488
cyprus_info@merck.com medicinskinfo@merck.com
yprus_info@ /(D\Q @
Latvija United Kingdom
SIA Merck Sharp & Dohnle Latvija Merck Sharp and Dohme Limited
Tel: +371 67364 224 Tel: +44 (0) 1992 467272
msd_lv@merck.com medicalinformationuk@merck.com
Lietuva

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

Si lietoSanas instrukcija pedgjo reizi parskatita {MM/GGGG]}.

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng
http://www.ema.europa.eu.
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