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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tredaptive 1000 mg/20 mg tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY 0

Kazda tabletka o zmodyfikowanym uwalnianiu zawiera 1000 mg kwasu nikotynowego i 20 mg \O

laropiprantu.
o

Substancja(e) pomocnicza(e) o znanym dziataniu: O
Kazda tabletka o zmodyfikowanym uwalnianiu zawiera 128,4 mg laktozy jednowodne;j. 6
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1. é\e

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA ,\S)/l/

Tabletka o zmodyfikowanym uwalnianiu. 0%

Biale lub bialawe tabletki, w ksztatcie kapsuitki, z ,,552” wyttoczonym p(@e stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE Q

>

4.1 Wskazania do stosowania @Q\

z dyslipidemig mieszang (charakteryzujacg sie po zonym stezeniem cholesterolu LDL
i triglicerydow oraz matym st¢zeniem cholester, DL) oraz u dorostych pacjentow z pierwotna
hipercholesterolemig (heterozygotyczna roda ub nierodzinna).

Tredaptive wskazany jest do stosowania w Ieczen}ta@ldemii, zwlaszcza U dorostych pacjentow

Tredaptive nalezy stosowac u pacj enté'&koj arzeniu z inhibitorami reduktazy HMG-CoA
(statynami), jezeli obnizenie ste;Zenia@ sterolu uzyskane w monoterapii inhibitorem reduktazy
HMG-CoA jest niewystarczaja
Produkt leczniczy moze by¢ s any w monoterapii jedynie u pacjentow, u ktorych inhibitory
reduktazy HMG-CoA sa u e za nieodpowiednie lub nie sg tolerowane. Podczas leczenia
produktem leczniczym Tgedaptive nalezy kontynuowac diete i inne niefarmakologiczne metody
leczenia (np. éwiczen&é’cme, zmniejszenie masy ciata).

4.2 DawkowgaNie 1 spos6b podawania

atkowa to jedna tabletka o zmodyfikowanym uwalnianiu (1000 mg kwasu

ego/20 mg laropiprantu) raz na dobe. Po czterech tygodniach zalecane jest zwigkszenie

Km pacjentow do dawki podtrzymujacej 2000 mg/40 mg przyjmowanej jako dwie tabletki

0 »modyfikowanym uwalnianiu (1000 mg/20 mg kazda) raz na dobg. Nie przeprowadzono badan nad
osowaniem dawek dobowych wyzszych niz 2000 mg/40 mg i z tego powodu takie dawki nie sa

0 zalecane.
O

K W przypadku, gdy produktu leczniczego Tredaptive nie przyjmowano przez mniej niz 7 kolejnych dni,
Q pacjenci moga wznowic leczenie od ostatnio stosowanej dawki. W przypadku, gdy produktu
leczniczego Tredaptive nie przyjmowano przez 7 lub wigcej kolejnych dni, leczenie nalezy wznowié
od dawki 1000 mg/20 mg przez 1 tydzien, przed zwigkszeniem dawki do dawki podtrzymujacej
2000 mg/40 mg.
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Pacjenci stosujacy dotad kwas nikotynowy o przedtuzonym uwalnianiu w dawce 2000 mg lub wyzszej
moga rozpocza¢ stosowanie produktu leczniczego Tredaptive od dawki 2000 mg/40 mg. Pacjenci
stosujacy dotad kwas nikotynowy o przedtuzonym uwalnianiu w dawce mniejszej niz 2000 mg
powinni rozpoczaé leczenie od dawki poczatkowej 1000 mg/20 mg, ktorg po czterech tygodniach
nalezy zwickszy¢ do dawki podtrzymujacej 2000 mg/40 mg. W przypadku pacjentow stosujacych
dotad kwas nikotynowy o natychmiastowym uwalnianiu leczenie nalezy rozpocza¢ od dawki

1000 mg/20 mg, ktora po czterech tygodniach nalezy zwiekszy¢ do dawki podtrzymujace;j

2000 mg/40 mg.

Pacjenci w wieku podesztym
Nie jest wymagane dostosowanie dawki dla pacjentdw w wieku podesztym.

Dzieci i mtodziez .
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznos$ci produktu leczniczego Tredaptive u @
w wieku ponizej 18 lat. Brak dostepnych danych.

Pacjenci z niewydolnoscig watroby lub nerek

Nie przeprowadzano badan dotyczacych stosowania produktu leczniczego Tredap pacjentow
z niewydolnos$cig watroby lub nerek. Tak jak inne produkty lecznicze zawieraj as nikotynowy
Tredaptive jest przeciwwskazany u pacjentow ze znacznym lub niewyjasni uposledzeniem

czynnosci watroby. Nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku stosowani
z niewydolno$cig nerek, poniewaz kwas nikotynowy i jego metabolity,sa

cjentow
dalane glownie przez

nerki (patrz punkty 4.3, 4.415.2). Q

Leczenie wspblistniejqce X @‘

Kwas acetylosalicylowy nie powoduje dodatkowego zmnigj la uderzen goraca z zaczerwienieniem
ponad stopien osiagany przez produkt leczniczy Tredap tego wzgledu nie jest konieczne
stosowanie kwasu acetylosalicylowego w celu ztagodg®gla objawow uderzen goraca

z zaczerwienieniem (patrz punkt 5.1). /l/

Poniewaz réwnoczesne stosowanie preparaté@ajaoyeh kwasy zotciowe moze zmniejszy¢
biodostgpnos¢ produktéw leczniczych o arterze kwasow, takich jak kwas nikotynowy, zaleca sig
podawanie produktu leczniczego Treda@ na > 1 godzing przed lub > 4 godziny po podaniu
preparatu wigzacego kwasy Zélciowe@a punkt 4.5).

Sposob podawania

Tabletki nalezy przyjmowa § alosm z jedzeniem, wieczorem lub przed snem. Aby zachowac
wlasciwosci tabletek o fikowanym uwalnianiu, tabletek nie wolno dzieli¢, tama¢, miazdzy¢ ani
zu¢ przed potknigcie y zmniejszy¢ prawdopodobienstwo wystgpienia uderzen goraca

Z zaczerwienienie czas przyjmowania produktu leczniczego nalezy unikac picia alkoholu lub
goragcych napq% Itib spozywania pikantnego jedzenia.

4.3 Prz‘e@/vskazanla

@derazhwosc na substancje czynne lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniona
\Q punkcie 6.1.

Znaczne lub niewyjasnione zaburzenie czynno$ci watroby.

Czynna choroba wrzodowa.

Krwawienie z tetnicy.

4.4 Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace stosowania

W przypadku réwnoczesnego stosowania produktu leczniczego Tredaptive ze statyna nalezy zapoznaé
si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego tego szczeg6lnego produktu leczniczego.



Wplyw na watrobe

Nie przeprowadzono badan dotyczacych zmiany kwasu nikotynowego o natychmiastowym
uwalnianiu (krystalicznego) na Tredaptive. Jednak przypadki cigzkiej toksycznosci dla watroby,
W tym piorunujgcej martwicy watroby wystgpity u pacjentow, ktorzy zmienili kwas nikotynowy
0 natychmiastowym uwalnianiu na réwnowazng dawke kwasu nikotynowego dtugo dziatajgcego.
Dlatego pacjenci zmieniajacy kwas nikotynowy o natychmiastowym uwalnianiu na Tredaptive

powinni rozpocza¢ od dawki 1000 mg/20 mg. s@

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku stosowania produktu leczniczego Tredaptive u pacjentow \QK
spozywajacych znaczng ilos¢ alkoholu i (lub) z przebyta chorobg watroby. O
Tak jak w przypadku innych lekow zmniejszajacych stezenie lipidow, stosowanie produktow bo
leczniczych zawierajacych kwas nikotynowy wiaze si¢ z nieprawidlowymi wynikami badan cgy@sci

watroby (patrz punkt 4.8). Podwyzszona aktywno$¢ aminotransferaz ustepowata po przerwa®

leczenia. @

Zaleca si¢ wykonywanie badan czynnos$ci watroby przed rozpoczeciem leczenia, co ﬂ;%/)k tygodni
W ciggu pierwszego roku leczenia, a nastepnie okresowo (np. co p6t roku). Pacjengi.Wktorych dojdzie
do zwigkszenia aktywnosci aminotransferaz, powinni by¢ pod obserwacja az d pienia
nieprawidlowosci. W przypadku utrzymujacego si¢ wzrostu aktywnosci amj nsferazy alaninowej
(AIAT) lub aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) na poziomie > iz wartos$¢ gornej
granicy normy (GGN) zaleca si¢ zmniejszenie dawki lub odstawienie 259 tu leczniczego
Tredaptive. Q

Wplyw na miesnie szkieletowe ’\(b

Rzadkie przypadki miopatii/rabdomiolizy zwigzane byty z4 czesnym stosowaniem Kwasu
nikotynowego w dawkach modyfikujacych profil lipido 000 mg/dobe) oraz inhibitorow
reduktazy HMG-CoA (statyn) (patrz punkt 4.8). $

Rozwazajac leczenie skojarzone z zastosowanim{ll{ityn i produktu leczniczego Tredaptive lekarze
powinni starannie rozpatrzy¢ potencjalne ko% i zagrozenia Oraz starannie obserwowac, czy
U pacjentow nie pojawiajg sie jakiekolwiejeQzneki i objawy bolu miesni, tkliwosci lub ostabienia,

zwlaszcza w pierwszych miesigcach le a oraz po zwigkszeniu dawki jednego z produktow
leczniczych. W takich przypadkach r@ rozwazy¢ okresowe oznaczanie stezenia Kinazy
kreatynowej (CK) w surowicy kg Cz nie ma pewnosci, ze takie postepowanie zapobiegnie

wystapieniu cigzkiej miopatii.%

Nalezy zachowaé ostroao/g pacjentow z czynnikami predysponujacymi wystgpienie rabdomiolizy.
Wiek > 70 lat Q
Uposledzen ek

Niekontral§wana niedoczynnos$¢ tarczycy
Dzi‘eﬁkﬂ choroby migsni w wywiadzie indywidualnym lub rodzinnym

Dz e toksyczne na miesnie przy zastosowaniu statyny lub fibratu, w wywiadzie
@Zywanie alkoholu

podczas przyjmowania przez pacjenta produktu leczniczego Tredaptive jednocze$nie ze statyna,

\QOJ awi si¢ bol migéni, ostabienie lub skurcze, nalezy oznaczy¢ stgzenia kinazy kreatynowej. Jezeli,
s&przy braku wyczerpujacego wysitku, stezenia kinazy kreatynowej beda znacznie zwiekszone (> 5 razy
Ob niz warto$¢ GGN), nalezy przerwac leczenie.

K Rasa
Q Na podstawie wynikow tymczasowej analizy danych z trwajacego nadal badania klinicznego
niezalezna komisja do spraw monitorowania bezpieczenstwa stwierdzila wyzszg niz si¢ spodziewano
czestos¢ wystgpowania miopatii u pacjentéw z Chin przyjmujgcych Tredaptive i symwastatyne
w dawce 40 mg. Z tego wzgledu nalezy zachowac ostroznos¢ w przypadku stosowania u pacjentow
z Chin produktu leczniczego Tredaptive w skojarzeniu z symwastatyng lub z ezetymibem
I symwastatyng (zwlaszcza w przypadku symwastatyny w dawkach 40 mg lub wigkszych). Poniewaz

4
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ryzyko rozwoju miopatii podczas leczenia statynami jest zalezne od dawki, nie zaleca si¢ stosowania
u pacjentdéw z Chin produktu leczniczego Tredaptive jednoczes$nie z symwastatyna w dawce 80 mg
lub z ezetymibem w dawce 10 mg i symwastatyng w dawce 80 mg. Nie wiadomo, czy u innych
pacjentow pochodzenia azjatyckiego leczonych produktem leczniczym Tredaptive podawanym

w skojarzeniu z symwastatyng lub z ezetymibem i symwastatyna, ryzyko rozwoju miopatii jest
zwigkszone.

Zaburzenia czynnosci nerek O
Poniewaz kwas nikotynowy i jego metabolity sg wydalane przez nerki, nalezy zachowa¢ ostroznos¢ \QK
w przypadku stosowania produktu leczniczego Tredaptive u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci O

nerek.

Wplyw na stezenie glukozy
Stosowanie produktow leczniczych zawierajacych kwas nikotynowy wigzato sie ze zwiekszepd
stezenia glukozy we krwi na czczo (patrz punkt 4.8). Chorzy na cukrzyce lub potenqalnle

cukrzyce pacjenci powinni by¢ uwaznie obserwowani. Moze by¢ konieczne dostosowa ty 1 (lub)
leczenia hipoglikemizujacego. /\/

Ostry zespot wiericowy 6

Tak jak w przypadku innych produktoéw leczniczych zawierajacych kwas ni owy, nalezy
zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku stosowania produktu leczniczego Tre € U pacjentow

tacy pacjenci przyjmujg rowniez produkty lecznicze dziatajace na ia, takie jak azotany,
antagonisci kanatow wapniowych lub antagonisci receptorow ags gicznych.

Wphyw na obraz krwi \
Tak jak w przypadku innych produktéw leczniczych za\%&qcych kwas nikotynowy, stosowanie
produktu leczniczego Tredaptive (2000 mg/40 mg) wiggaho si¢ z nieznacznym zmniejszeniem liczby

Z niestabilng dusznica bolesng lub w ostrej fazie zawatu migénia sercowede, szczegolnie jezeli
n§

ptytek krwi (patrz punkt 4.8). Dlatego nalezy star: oceni¢ stan pacjentéw poddawanych zabiegom
chirurgicznym. O

Wplyw na stezenie kwasu moczowego Q

Tak jak w przypadku innych produkto 1czych zawierajacych kwas nikotynowy, stosowanie

produktu leczniczego Tredaptive (20@ /40 mg) wigzato si¢ z nieznacznym zwigkszeniem stezenia
kwasu moczowego (patrz punkt latego nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku stosowania
produktu leczniczego Tredapt aC]entOW z dng lub zagrozonych dna.

Hipofosfatemia
Tak jak w przypadku ¢ /LCh produktow leczniczych zawierajacych kwas nikotynowy, stosowanie

produktu Ieczmcze?v edaptive wigzalo si¢ z nieznacznym zmniejszeniem stezenia fosforu. Dlatego
nalezy uwaznie ggserwowac pacjentow z ryzykiem hipofosfatemii.

Inne mfo%&
Tak ja zypadku innych produktoéw leczniczych zawierajacych kwas nikotynowy, nalezy uwaznie

aé pacjentow z przebyta zottaczka, zaburzeniami watroby i drog zotciowych lub wrzodem
&nym (patrz punkty 4.2 i 4.3).

ubstancla pomocnicza

Tredaptive zawiera laktoze. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca
dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania
glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Picie alkoholu lub goragcych napojow, lub spozywanie pikantnego jedzenia moze nasili¢ objawy
uderzen goraca z zaczerwienieniem, dlatego nalezy ich unika¢ w czasie przyjmowania produktu
leczniczego Tredaptive.



Kwas nikotynowy

Wplyw kwasu nikotynowego na inne produkty lecznicze

Leczenie przeciwnadcisnieniowe: Kwas nikotynowy moze nasila¢ dziatanie preparatow blokujgcych
zwoje nerwowe oraz dziatajacych na naczynia produktow leczniczych, takich jak azotany, antagonisci
kanatéw wapniowych i antagonisci receptoréw adrenergicznych, prowadzac do niedoci$nienia

ortostatycznego. \9
O

Inhibitory reduktazy HMG-CoA: W przypadku stosowania symwastatyny w skojarzeniu z kwasem \é
nikotynowym obserwowano nieznaczny wzrost AUC oraz Cp.x kwasu symwastatyny (czynnej postaci O
symwastatyny), ktdry moze by¢ pozbawiony znaczenia klinicznego. Interakcje farmakokinetyczne O
produktu leczniczego Tredaptive ze statynami badano jedynie dla symwastatyny (patrz punkt 4.4).

.\@

Whplyw innych produktow leczniczych na kwas nikotynowy

Srodki wigzgce kwasy zélciowe: Poniewaz rownoczesne stosowanie preparatow wiazacyc Sy
zotciowe moze zmniejszy¢ biodostgpnos¢ produktow leczniczych o charakterze kwasow/kgKich jak
kwas nikotynowy, zaleca si¢ podawanie produktu leczniczego Tredaptive na > 1 gogtgf)przed lub
> 4 godziny po podaniu preparatu wigzacego kwasy zotciowe. 6

Suplementy diety zawierajgce kwas nikotynowy: Nie przeprowadzono badar] czacych stosowania
produktu leczniczego Tredaptive z witaminami lub innymi suplementam awierajacymi kwas
nikotynowy (lub nikotynamid) (> 50 mg/dobg). Lekarze przepisujacy 2ro t leczniczy Tredaptive

powinni bra¢ pod uwage przyjmowanie kwasu nikotynowego z pre W witaminowych
i suplementow diety.
0\%

Interakcje z innymi produktami leczniczymi/wptyw na wyn@dan’ laboratoryjnych: W testach na
obecnos¢ glukozy w moczu, kwas nikotynowy moze ro dawac fatszywe dodatnie odczyny
z roztworem siarczanu miedzi (odczynnikiem Benedi

Laropiprant 61/
Whplyw laropiprantu na inne produkty leczni

Midazolam: Wielokrotne dawki Iaropir@ mg nie mialy wptywu na farmakokinetyke

midazolamu, wrazliwego substratu CY . Wynika z tego, ze laropiprant nie jest induktorem ani
inhibitorem CYP3A4. Jednak po Wie@r nych dawkach laropiprantu stezenie osoczowe metabolitu

midazolamu, 1'-hydroksymidaze , zwigkszyto si¢ okoto dwukrotnie. Poniewaz
1'-hydroksymidazolam jest m item czynnym, moze dojs$¢ do nasilenia dziatania uspokajajacego
midazolamu i nalezy zach@ stroznos$¢, gdy laropiprant stosowany jest rownocze$nie

z midazolamem. /1/

Inne produkty Iecn?@ Rdéwnoczesne podawanie laropiprantu 40 mg z midazolamem powodowato
wzrost AUC,., gz Crax 1'-hydroksymidazolamu, metabolitu midazolamu, odpowiednio o 98%

i 59%. 1'-hy %midazolam jest metabolizowany przede wszystkim przez transferazy

urydynobi: glukuronowe (UGT) 2B4 i 2B7. Wyniki badan klinicznych i badan in vitro swiadcza,
ze laro t jest tagodnym do umiarkowanego inhibitorem UGT2B4/UGT2B?7. Istnieje bardzo
niewg %roduktéw leczniczych, o ktérych wiadomo, Zze sa metabolizowane przede wszystkim przez
%&4 lub UGT2B7. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ w przypadku stosowania produktu leczniczego

aptive rownoczesnie z produktami leczniczymi metabolizowanymi gtownie przez UGT2B4 lub
GT2B7, na przyktad zydowudyna.

nastepujacych produktéw leczniczych: symwastatyny, warfaryny, doustnych srodkdw
antykoncepcyjnych, rozyglitazonu i digoksyny. Na podstawie tych wynikow nalezy oczekiwac,

ze laropiprant nie powoduje interakcji z substratami izoenzyméw CYP 3A4, 2C9, 2C8 oraz ludzka
glikoproteing P (P-gp). W badaniach in vitro laropiprant nie hamowat reakcji z udziatem CYP1A2,
CYP2B6, CYP2C19, CYP2D6 lub CYP2EL.

Ob W badaniach interakcji nie stwierdzono istotnego klinicznie wptywu laropiprantu na farmakokinetyke



Klopidogrel: W badaniu klinicznym nie obserwowano znaczgcego wptywu laropiprantu na
hamowanie przez klopidogrel agregacji ptytek krwi indukowanej przez ADP, lecz stwierdzono
nieznaczny wzrost hamowania przez klopidogrel agregacji ptytek indukowanej przez kolagen. Jest
mato prawdopodobne aby ten wptyw byt istotny klinicznie gdyz laropiprant nie wydtuzat czasu
krwawienia podczas stosowania jednocze$nie z klopidogrelem.

Kwas acetylosalicylowy: W badaniu klinicznym réwnoczesne stosowanie laropiprantu z preparatem \9
kwasu acetylosalicylowego nie wplywato na agregacje ptytek krwi indukowang przez kolagen ani na O
czas krwawienia w poréwnaniu ze stosowaniem jedynie kwasu acetylosalicylowego (patrz punkt 5.1). \é

Kwas acetylosalicylowy i klopidogrel: W badaniu klinicznym, u pacjentéw z dyslipidemia, O
otrzymujacych jednoczesnie kwas acetylosalicylowy (81 mg) i klopidogrel (75 mg), laropiprant
powodowat przej$ciowe (do 4 godzin po podaniu dawki) zahamowanie funkcji ptytek krwi in yi

(w badaniach oceniano czas krwawienia i agregacji ptytek krwi), ale miat niewielki wptyw p@?é

przerw migdzy dawkami. Pacjenci otrzymujacy Tredaptive rOwnocze$nie z kwasem @
acetylosalicylowym i klopidogrelem powinni by¢ pod $cista obserwacja, jak zalecono /1/
w Charakterystykach Produktéw Leczniczych dla tych produktow leczniczych. Pacjeg&iLpowinni

zosta¢ poinformowani, ze istnieje prawdopodobienstwo wydtuzenia u nich czasu l% ienia
i w takim wypadku powinni zglosi¢ lekarzowi prowadzacemu wystapienie krw&@e ia W nietypowym
miejscu lub przedtuzenia typowego krwawienia.

Wptyw innych produktéw leczniczych na laropiprant 6
Inhibitor CYP3A4: Klarytromycyna (silny inhibitor CYP3A4 i P-g@miaia istotnego klinicznie
wplywu na farmakokinetyke laropiprantu. Laropiprant nie jest stgs tem dla ludzkiej P-gp,

W zwigzku z czym nie nalezy rowniez oczekiwac istotnego ki ie wptywu innych inhibitorow
CYP3A4 i (lub) P-gp na farmakokinetyke laropiprantu. @

4.6 Wplyw na plodnos$é, cigze i laktacje SO

Cigza O/l/
Tredaptive %
St

Brak jest danych dotyczacych skojarzo@@ owania kwasu nikotynowego i laropiprantu u kobiet

W cigzy. Nie przeprowadzono badan d cych toksycznego wptywu leczenia skojarzonego na
rozrodczo$¢. Potencjalne zagrozenig @ owieka nie jest znane. Dlatego produktu leczniczego
Tredaptive nie nalezy stosowaé 9\/ sie cigzy jesli nie jest to bezwzglednie konieczne.

Kwas nikotynowy H§(b

Brak jest wystarczaj a(cyyil'f‘ ych dotyczacych stosowania duzych dawek kwasu nikotynowego
u kobiet w ciazy. Badgpjdha zwierzetach wykazaty toksyczny wptyw kwasu nikotynowego
podawanego w w dawkach na rozwdj ptodu (patrz punkt 5.3).

Laropiprant /\?
Brak jest %ﬁt dotyczacych stosowania laropiprantu u kobiet w ciazy. Badania na zwierzetach
z

wyka ;@ syczny wptyw na rozwoj ptodu w przypadku duzych dawek laropiprantu (patrz
pun .

xhrmienie piersia
\Prredagtive
60 Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania produktu leczniczego Tredaptive u karmigcych

samic zwierzat. Decyzj¢ o kontynuacji badz przerwaniu karmienia piersig lub, o kontynuacji badz
K przerwaniu leczenia nalezy podejmowac, uwzgledniajac korzysci z karmienia piersig dla dziecka oraz
Q korzysci ze stosowania produktu leczniczego Tredaptive dla kobiety.

Kwas nikotynowy
Kwas nikotynowy wydzielany jest z mlekiem kobiecym.




Laropiprant
Nie wiadomo, czy laropiprant wydzielany jest z mlekiem kobiecym. Badania na zwierzgtach

wykazaly, ze laropiprant wydzielany jest z mlekiem.

Plodnosé
Badania na zwierzetach dotyczace szkodliwego wptywu na ptodnos$¢ sa niewystarczajace (patrz
punkt 5.3). \9

4.7

Prowadzac pojazdy lub obslugujac maszyny nalezy wzia¢ pod uwage, ze zglaszano przypadki
zawrotow glowy (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

W badaniach klinicznych ponad 5700 pacjentow otrzymato Tredaptive w monoterapii qu/
z inhibitorem reduktazy HMG-CoA.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Uderzenia goraca z zaczerwienieniem to najczgsciej wystepujace dziatanie g
leczniczego Tredaptive. Objawy uderzen goraca z zaczerwienieniem Wyﬁ
w obrebie glowy, szyi oraz gornej czgsci tutowia. W zbiorczych dany:

z grupa kontrolng leczong aktywnie lub placebo (N=4747, n=2548 cé&n
Tredaptive) uderzenia goraca z zaczerwienieniem odnotowano

Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

60
&
N\
@Q

O
&V

zadane produktu
9 hajwyrazniej
terech badan klinicznych
ujacych produkt leczniczy
2% pacjentow przyjmujacych

Tredaptive. W tych badaniach odsetek pacjentéw przyjmujac ’sé‘redaptive, kwas nikotynowy (taczne

dane dla postaci 0 przedtuzonym uwalnianiu) lub w taczny,
placebo/symwastatyng, ktOrzy zaprzestali stosowania, z
z uderzeniami goraca z zaczerwienieniem (zaczerwie
wynosit odpowiednio 7,2%, 16,6% i 0,4%.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepquda@

wprowadzeniu produktu Tradaptive do

nych dla przyjmujacych
ledu na jakiekolwiek objawy zwiagzane
e skodry, uczucie ciepla, $wiad i mrowienie)

u (w skojarzeniu ze statyng lub bez).

Nastepujace dziatania niepozadane byl}@s ne w czasie badan klinicznych i (lub) po

Czestosci wystepowania dziatar, @Za{danych okreslono zgodnie z nastepujacym schematem:

Bardzo czesto (>1/10), Czest

00 do <1/10), Niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), Rzadko

(>1/10 000 do <1/1 000), rzadko (<1/10 000). Nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okre$lona na
podstawie dostepnych d;pyc ).

Klasyfikacja uklado@ Dzialanie niepozadane

i narzadow

Zakazenia i zagaggnia Rzadko: katar

pasozytmcz9-

Zaburzena adu
|mmu cznego

Niezbyt czesto: reakcje nadwrazliwos$ci (patrz ponizej)
Rzadko: obrzek naczynioruchowy, nadwrazliwos¢ typu |
Nieznana: wstrzgs anafilaktyczny

X@rzema metabolizmu
0 Zleal'lla

Niezbyt czesto: dna
Rzadko: zaburzenia tolerancji glukozy

~Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czesto: bezsennosé
Rzadko: niepokdj

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto: bol glowy; parestezje
Niezbyt czesto: zawroty glowy
Rzadko: migrena; omdlenia

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto: kotatanie serce
Rzadko: migotanie przedsionkow i inne arytmie serca; tachykardia

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto: uderzenia goraca z zaczerwienieniem
Niezbyt czesto: niedocisnienie tetnicze
Rzadko: niedoci$nienie ortostatyczne

8




4

S
@6

Klasyfikacja ukladow
i narzadow

Dzialanie niepozadane

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki piersiowej i
srodpiersia

Niezbyt czesto: duszno$é

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto: bol brzucha; biegunka; niestrawno$¢; nudnosci; wymioty
Rzadko: obrzgk jamy ustnej; odbijanie si¢; wrzdd trawienny

Zaburzenia watroby i drog
zotciowych

Nieznana: zottaczka

Zaburzenia skory i tkanki

Czesto: rumien; $wiad; wysypka; pokrzywka

Zaburzenia og0lne i stany
W miejscu podania

podskarnej Niezbyt czesto: sucha skora; wysypka plamista
Rzadko: rogowacenie ciemne; przebarwienia; pocenie (nocne |
zimne poty) .
Nieznana: wysypka pecherzykowata lub pecherzykowo- Q\
pecherzowa. Neo
Zaburzenia mi¢§niowo- Niezbyt czesto: bol migsni ,
szkieletowe i tkanki tacznej Rzadko: stabo$¢ migsni 451

Czesto: uczucie goragca

Niezbyt czesto: dreszcze; bol; obrzek obw
Rzadko: ostabienie; obrzek twarzy; obr ogolniony

Badania diagnostyczne

Czesto: zwigkszona aktywnos¢ AIAT( b) AspAT (w kolejnych
oznaczeniach > 3 razy niz wartoé@G ), zwigkszone stgzenie
glukozy na czczo (patrz ponizeg

Niezbyt czesto: zwigkszona nos¢ kinazy kreatynowej (> 10
razy niz warto$¢ GGN), &%};‘Zma aktywnos$¢ dyhydrogenazy
mleczanowej (LDH),\@ kszone stezenie kwasu moczowego
(patrz ponizej)

Rzadko: zwigks thienie bilirubiny catkowitej, zwigkszona
aktywnos$¢ a y; zmniejszona liczba ptytek krwi (patrz
ponizej)

Reakcje nadwrazliwos$ci
Zgtoszono prawdopodobna reakcj
objawami, ktére moga obejmo X
przytomnosci, wymioty, po

razliwo$ci (<1%). Charakteryzuje si¢ ona ré6znorodnymi
brzgk naczynioruchowy, $wiad, rumien, parestezjg, utrate

¢, uderzenia goraca z zaczerwienieniem, dusznos¢, nudnosci,

nietrzymanie moczu i stol imne poty, drzenie, dreszcze, podwyzszone cisnieni€ tegtnicze krwi,
obrzek warg, uczucie é ia, wysypki polekowe, bole stawow, obrzgki konczyn dolnych
a.

i przyspieszenie ak

Badania diaqgg%zne
Niezbyt cz¢ lfaszano znaczne i1 utrzymujace si¢ zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz

> niz warto$¢ GGN, w kolejnych oznaczeniach) wynosita 1,0% dla pacjentow leczonych

Mkt

ktem leczniczym Tredaptive w skojarzeniu ze statyng lub w monoterapii. Te zwiekszenia
\ l ywnoS$ci byly na ogét bezobjawowe i normalizacja wynikow nastgpowata po przerwaniu leczenia
lub w trakcie kontynuacji leczenia.

Klinicznie istotne zwigkszenie stezenia kinazy kreatynowej (=10 razy niz warto$¢ GGN)
obserwowano u 0,3% pacjentdéw leczonych produktem leczniczym Tredaptive w skojarzeniu ze
statyng lub w monoterapii (patrz punkt 4.4).

Inne zglaszane nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych obejmowaty zwickszone stezenie LDH,
glukozy na czczo, kwasu moczowego, bilirubiny catkowitej i amylazy oraz zmniejszone st¢zenie
fosforu oraz zmniejszong liczbe ptytek krwi (patrz punkt 4.4).



Tak jak w przypadku innych produktéw leczniczych zawierajacych kwas nikotynowy, zwickszenie
stezenia glukozy na czczo (mediana zwigkszona okoto 4 mg/dL) i kwasu moczowego (Srednia zmiana
w stosunku do wartosci odniesienia +14,7 %) oraz zmniejszenie liczby plytek krwi ($rednia zmiana

w stosunku do warto$ci odniesienia -14,0 %) zgtaszano w badaniach klinicznych z grupa kontrolna
dotyczacych stosowania produktu leczniczego Tredaptive (2000 mg/40 mg) (patrz punkt 4.4).

U pacjentdw chorych na cukrzyce obserwowano zwigkszenie mediany dla wartosci HbAlc o 0,2% s@
(w przypadkach, w ktérych dopuszczano zmiane leczenia hipoglikemizujacego). KO
Dodatkowe dziatania niepozadane zgtaszane po stosowaniu innych produktéw leczniczych O:
zawierajacych kwas nikotynowy O

Dodatkowe dziatania niepozadane zglaszane po zastosowaniu innych produktow leczniczych
zawierajgcych kwas nikotynowy (w skojarzeniu ze statyna lub bez), po wprowadzeniu produktu@
obrotu lub w badaniach klinicznych, obejmuja:

Zaburzenia oka: torbielowaty obrzgk plamki, niedowidzenie toksyczne. 0/1/@

49 Przedawkowanie %/\/

redaptiv %
W przypadku przedawkowania nalezy zastosowaé typowe leczenie obja 1 odtrzymujace.
Zgtaszano przypadki przedawkowania; najwyzsza przyjeta dawka pro leczniczego Tredaptive
wyniosta 5000 mg/100 mg. Wszyscy pacjenci powr6cili do deOWl&naststtw Dziatania
niepozadane najczesciej zglaszane przez pacjentdw, ktorzy przyjgli Y wicksza dawke, odpowiadatly
j aly: uderzenia goraca

objawom po przyjeciu duzej dawki kwasu nikotynowego i obg
z zaczerwienieniem, bol glowy, $wiad, nudnosci, zawroty , wymioty, biegunke, dyskomfort lub
bol nadbrzusza i brzucha oraz bol plecow. Nieprawidto w badaniach laboratoryjnych

obejmowaty zwiekszenie aktywnosci amylazy i lipag niejszenie wartosci hematokrytu i obecno$é

Krwi utajonej w stolcu. /l/

Kwas nikotynowy QN
W przypadku przedawkowania kwasu ml@n ego nalezy zastosowac leczenie podtrzymujace.

Laropiprant q

Podczas badan klinicznych z gru @ntrolna, z udziatem zdrowych 0séb pojedyncze dawki do 900 mg
laropiprantu i wielokrotne da JLS 450 mg raz na dobe przez 10 dni byly na ogo6t dobrze tolerowane.
Brak doswiadczen dotyczq%&osowama dawek laropiprantu powyzej 900 mg u ludzi. U oséb
przyjmujacych wielokrogne dawki 300 mg lub wigksze obserwowano przedtuzenie agregacji ptytek
krwi indukowanej ko@@m (patrz punkt 5.1).

5. wm@oéa FARMAKOLOGICZNE

51 )&ﬁ\iwoéci farmakodynamiczne

@‘?armakoterapeutyczna: leki modyfikujace stezenie lipidow, kwas nikotynowy i pochodne, kod
\'A : CI0AD52.

60 Tredaptive zawiera kwas nikotynowy, ktory w dawkach terapeutycznych dziata jako lek modyfikujacy
stezenie lipidow we krwi, oraz laropiprant, silnie dzialajacy lek z grupy selektywnych antagonistow
K receptora prostaglandyny D, (PGD,) podtypu 1 (DP;). Kwas nikotynowy powoduje obnizenie stezenia
Q frakeji lipoprotein o matej gestosci (LDL-C), cholesterolu catkowitego (TC), frakcji lipoprotein
0 bardzo matej gestosci (VLDL-C), apolipoproteiny B (apo B, gtéwnej proteiny frakcji LDL),
triglicerydow (TG) i lipoproteiny (a) (Lp(a), zmodyfikowana czasteczka frakcji LDL), a takze
podwyzszenie stgzenia frakcji lipoprotein o wysokiej gestosci (HDL-C) oraz apolipoproteiny A-I
(apo A-1, gtéwna biatkowa komponenta frakcji HDL). Laropiprant hamuje efekt uderzenia goraca
z zaczerwienieniem wywotany podaniem kwasu nikotynowego, w ktorym posredniczy PGD,.
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Laropiprant nie wplywa na st¢zenie lipidow ani nie zaktoca wptywu kwasu nikotynowego na profil
lipidow.

Kwas nikotynowy

Mechanizm dziatania

Mechanizm modyfikacji profilu lipidow w osoczu przez kwas nikotynowy nie zostat w petni poznany.

Kwas nikotynowy hamuje uwalnianie wolnych kwaséw ttuszczowych (FFA) z tkanki thuszczowej, 05\0

€0 moze przyczyniaé si¢ do obnizenia st¢zen osoczowych LDL-C, TC, VLDL-C, apo B, TG i Lp(a),
a takze podwyzszenia stgzen HDL-C i apo A-I, co z kolei ma zwiazek ze zmniejszeniem ryzyka \QK
rozwoju choréb ukladu sercowo-naczyniowego. Dodatkowe wyjasnienia, ktore nie odwotujg sie do O
obnizenia st¢zenia osoczowego FFA jako glownego mechanizmu modyfikacji profilu lipidow, O
odnoszg si¢ do zahamowania przez kwas nikotynowy procesu lipogenezy zachodzacej de novo lub
estryfikacji kwasow thuszczowych do triglicerydow w watrobie. . @

N\

Dziatanie farmakodynamiczne Q
Kwas nikotynowy powoduje wzgledne przesunigcie dystrybucji podklas LDL od niewieffigh, gestych
(o silniejszych whasciwosciach aterogennych) czasteczek LDL w kierunku wiekszyc steczek
LDL. Kwas nikotynowy powoduje rowniez zwigkszenie stezenia podfrakcji HDL 1ckszym
zakresie niz podfrakcji HDL3 zwiekszajgc w ten sposob stosunek HDL,:HDL; a zwigzek ze
zmniejszeniem ryzyka rozwoju choréb uktadu sercowo-naczyniowego. Istniefe dipoteza, zgodnie

z ktora frakcja HDL uczestniczy w transporcie cholesterolu z tkanek z p m do watroby w celu
zmniejszenia stanu zapalnego naczyn krwiono$nych zwigzanego z roz?g) miazdzycy, a takze ma

dziatanie antyoksydacyjne i przeciwzakrzepowe. Q

Tak jak LDL, bogate w triglicerydy lipoproteiny wzbogacone‘@olesterol, w tym frakcja VLDL,
lipoproteiny o $redniej gestosci (IDL) i lipoproteiny resztkafsemoga rowniez pobudzac rozwaj
miazdzycy naczyn krwionosnych. Podwyzszenie st¢zeny W 0s0czu czgsto wystepuje w triadzie,

lacznie z obnizeniem stezenia frakcji HDL-C 1 matyc asteczek LDL, a takze w skojarzeniu

z nielilipidowymi, metabolicznymi czynnikami rw@rozwoju choroby niedokrwiennej serca (CHD).
Leczenie kwasem nikotynowym wigze si¢ z@ej szeniem ryzyka zgonu i wystapienia zdarzen
sercowo-naczyniowych oraz z zahamowagtgmtempa progresji lub pobudzeniem regresji zmian
miazdzycowych. W trwajacym piec lat @niu Coronary Drug Project zakonczonym w 1975 roku
wykazano, ze stosowanie kwasu nikc@)l ego wigze si¢ z istotnymi statystycznie korzy$ciami

W postaci ograniczenia Wystqpoy& nawrotow zawatu migénia sercowego (MI) bez skutku
$miertelnego u megzczyzn w wpgkwod 30 do 64 lat po przebytym zawale mig¢$nia sercowego. Chociaz
po pieciu latach umieralno@ina byta w obydwu grupach zblizona, w trwajacym 15 lat facznym
okresie obserwacji w grypieYeczonej kwasem nikotynowym stwierdzono o 11% mniej zgonéw

W pordéwnaniu z koho@ acebo.

Mechanizm

Laropiprant ‘ E\Q
1a

W uderzef@cl goraca z zaczerwienieniem powodowanych przez kwas nikotynowy posredniczy
przede Stkim uwolnienie prostaglandyny D, (PGD,) w skérze. W badaniach genetycznych
i far ogicznych prowadzonych z wykorzystaniem modeli zwierzgcych udowodniono, ze gtowna

0 wywotywaniu uderzen goraca z zaczerwienieniem powodowanych przez kwas nikotynowy
o%grywa PGD,, ktéra dziata poprzez DP;, jeden z dwoch receptoréw dla PGD,. Laropiprant jest
Inym i selektywnym antagonista DP;. Nie nalezy spodziewac sie, ze laropiprant b¢dzie hamowat

60 wytwarzanie prostaglandyn.

©

Dziatanie farmakodynamiczne

Wykazano, ze laropiprant skutecznie redukuje objawy uderzen goraca z zaczerwienieniem
powodowane przez kwas nikotynowy. Ztagodzenie objawdw uderzen goraca z zaczerwienieniem
(ocenianych na podstawie kwestionariusza pacjenta) korelowato ze zmniejszeniem powodowanego
przez kwas nikotynowy rozszerzenia naczyn krwiono$nych (ocenianym na podstawie pomiarow
przeptywu krwi w skorze). W przypadku zdrowych osob przyjmujacych Tredaptive wezesdniejsze
podanie 325 mg kwasu acetylosalicylowego nie wigzato si¢ z dodatkowym korzystnym wplywem
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W postaci ztagodzenia objawdw uderzen gorgca z zaczerwienieniem powodowanych przez kwas
nikotynowy w poréwnaniu z podaniem samego produktu leczniczego Tredaptive (patrz punkt 4.8.).

Laropiprant cechuje si¢ powinowactwem do receptora dla tromboksanu A, (TP) (chociaz jego wpltyw
na TP jest znacznie stabszy niz wptyw na DP;). TP ma znaczenie dla funkcji ptytek krwi; jednak
laropiprant w dawkach terapeutycznych nie wptywa w sposob znaczacy klinicznie na czas krwawienia

i indukowang kolagenem agregacje ptytek krwi (patrz punkt 4.5.). s@
Badania kliniczne \é
Wptyw na lipidy O

Tredaptive byt rownie skuteczny we wszystkich okreslonych wczesniej podpopulacjach pacjentow, O
zdefiniowanych wedtug rasy, pici, wyjsciowych stgzen LDL-C, HDL-C i TG, wieku, oraz stanu

cukrzycy.
ycy .\@

W wieloo$rodkowym, 24 tygodniowym badaniu z podwojnie $lepg proba i grupa kontroln
U pacjentdow przyjmujacych Tredaptive (w dawce 2000 mg/40 mg) w monoterapii lub w
ze statyna stwierdzono, w poréwnaniu z placebo, istotne zmniejszenie stezenia LDL,
w poréwnaniu z -0,5%), TG (-21,7% w poréwnaniu z 3,6%), stosunku LDL-C:HOs®(-28,9%

W porownaniu z 2,3%), stezenia frakcji non-HDL-C (-19,0% w poréwnaniu z 0% 7 apo B (-16,4%
w poréwnaniu z 2,5%), TC (-9,2% w poréwnaniu z -0,6%), Lp (a) (-17,6% rownaniu z 1,1%)

i stosunku TC:HDL-C (-21,2% w porownaniu z 1,9%), a takze istotne po, szenie st¢zenia frakcji
HDL-C (18,8% w poréwnaniu z -1,2%) i apo A-l (11,2% w poréwnalzg ,3%) mierzone jako

procentowa zmiana w stosunku do warto$ci wyjsciowych. Na ogot leczenia na wszystkie
parametry lipidowe byt staty we wszystkich badanych podgrupa cjentow. Pacjenci przyjmujacy
Tredaptive, kwas nikotynowy (posta¢ o przedtuzonym uwalm’a@ lub placebo przyjmowali rowniez
statyny (29% atorwastatyne [5-80 mg], 54% symwastatyn 0 mg], 17% inne statyny

[2,5-180 mg] (prawastatyna, fluwastatyna, rosuwastatyn astatyna)), a 9% sposrdod nich stosowato
takze ezetymib [10 mg]. Wptyw na lipidy byt podobn owno gdy Tredaptive stosowany byt
w monoterapii, jak i wéwczas gdy dodawany byt ajgcego leczenia statynami z ezetymibem lub

bez. O

Skorygowana wzgledem placebo 0dpow1¢ leczenie w postaci zmiany st¢zenia LDL-C, HDL-C
I TG okazata sig silniejsza u kobiet w pf naniu z m¢zczyznami oraz okazata si¢ silniejsza
u pacjentow w podesztym wieku (> @ w poréwnaniu z pacjentami mtodszymi (< 65 lat).

W wieloo$rodkowym, trwajac /\& tygodni badaniu z podwoijnie $lepa proba dotyczacym czynnikow
ryzyka Tredaptive w dawce § mg/20 mg podawany przez 4 tygodnie jednocze$nie z Symwastatyna,
W poréwnaniu z Ieczeni ynie symwastatyng lub jedynie Tredaptive w dawce 1000 mg/20 mg,
powodowat 1st0tne z zenie stezenia LDL-C (odpowiednio o -44,2%; -37,4%; -8,2%), TG
(odpowiednio o - -15,7%; -18,7%), TC (odpowiednio o0 -27,9%; -25,8%; -4,9%) i istotne
zwigkszenie st ia HDL C (odpowiednio 0 19,2%; 4,2%; 12,5%). Tredaptive (w dawce
2000 mg/40 dawany przez 12 tygodni jednocze$nie z symwastatyng, w poréwnaniu
zZ leczenie ynie symwastatyng lub jedynie Tredaptive (w dawce 2000 mg/40 mg), powodowat
istotne iejszenie stezenia LDL-C (odpowiednio o -47,9%; -37,0%; -17,0%), TG (odpowiednio
-14,7%; -21,6%), apo B (odpowiednio o -41,0%; -28,8%; -17,1%) oraz TC (odpowiednio
16%0; -24,9%; -9,1% ), jak réwniez stosunku LDL-C:HDL-C (odpowiednio o0 -57,1%; -39,8%;
%), frakcji non-HDL-C (odpowiednio o -45,8%; -33,4%; -18,1%) oraz stosunku TC:HDL-C
dp0W|edn|o 0 -43,0%); -28,0%; -24,9%) i istotne zwickszenie stezenia HDL-C (odpowiednio
60 0 27,5%; 6,0%; 23,4%). Dalsze analizy wykazaty, ze Tredaptive w dawce 2000 mg/40 mg stosowany
jednoczesénie z Symwastatyna, w porownaniu z leczeniem jedynie symwastatyna, powoduje istotne
Q zwiekszenie stezenia apo A-1 (odpowiednio o 8,6%; 2,3%) i istotne zmniejszenie stezenia Lp(a)
Q (odpowiednio 0 -19,8%; 0,0%). W badaniu tym nie oceniano skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania produktu leczniczego Tredaptive w skojarzeniu z symwastatyng > 40 mg.

Uderzenia gorgca z zaczerwienieniem
W trzech duzych badaniach klinicznych dotyczacych zgltaszanych przez pacjentow objawdw uderzenia
goraca z zaczerwienieniem, pacjenci stosujacy Tredaptive doswiadczali mniej uderzen gorgca
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z zaczerwienieniem niz stosujacy kwas nikotynowy (posta¢ o przedtuzonym uwalnianiu).

U pacjentdw, kontynuujacych leczenie w pierwszym badaniu (24 tygodnie), czgstos¢ wystgpowania

umiarkowanych lub nasilonych uderzen goraca z zaczerwienieniem u pacjentéw leczonych produktem

leczniczym Tredaptive zmniejszyta sie i zblizyta do czestosci U pacjentdw otrzymujgcych placebo

(patrz Wykres 1), natomiast u pacjentow leczonych kwasem nikotynowym (postaé o przedtuzonym

uwalnianiu) czg¢sto$¢ wystepowania uderzen gorgca z zaczerwienieniem utrzymywata si¢ na stalym 0
L\

poziomie (po 6 tygodniu).

Wykres 1. Srednia liczba dni w tygodniu, w ktérych wystepowaly \Q
umiarkowane lub nasilone* objawy uderzenia goraca z zaczerwienieniem w ciagu 1-24 tygodni O

Liczba dni w tygodniu
-

&

012345678 91011121314151617 419 W 2122232425
Tygodnie Ieczeniaé\éb

® Tredaptive (1000 mg/20 mg do 20 0 mg w 5 tygodniu)

A Kwas nikotynowy (o przedtuzo alnianiu 1000 mg do 2000 mg w 5 tygodniu)

0

uderzen gorgca z zacze niem
'Zwickszenie dawki w 5%dniu

W drugim badaniu (16 tygodni), w E@/ dopuszczono stosowanie kwasu acetylosalicylowego,

oPlacebo
*Z uwzglednieniem pacjent%b(térych wystapity umiarkowane, ci¢zkie lub skrajne objawy

U pacjentow stosujacych Tredapgi jawy umiarkowanych lub nasilonych uderzen gorgca

Z zaczerwienieniem wystepo rzez zZnacznie mniejsza liczbe dni w tygodniu w poréwnaniu

Z pacjentami przyjmujacympii§Vas nikotynowy (posta¢ o przedtuzonym uwalnianiu stosowana

w schemacie stopniowegt/zwiqkszania dawki od 500 mg do 2000 mg w ciggu 12 tygodni) (p< 0,001).

Wieloosrodkowe, mizowane, trwajace 32 tygodnie badanie z podwojnie $lepa proba i kontrolg
placebo, oceniajg§e wptyw wycofania laropiprantu wykazato, ze u pacjentow z dyslipidemia, ktorzy
przerwali przy) anie laropiprantu po 20 tygodniach leczenia produktem leczniczym Tredaptive,
wystapito } ie wiecej - pod wzgledem liczby dni w tygodniu, w ktorych wystapity umiarkowane
lub naga uderzenia goraca z zaczerwienieniem - uderzen goraca z zaczerwienieniem niz

u pa w, ktorzy kontynuowali przyjmowanie produktu leczniczego Tredaptive p< 0,001,

\@ s 2. U pacjentow leczonych produktem leczniczym Tredaptive podczas badania zmniejszyta sig
$i\c'z stos¢ wystepowania umiarkowanych lub nasilonych uderzen goraca z zaczerwienieniem.

Q)
<z‘°6
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@b

Wykres 2.
Odsetek pacjentéw z objawami umiarkowanych lub nasilonych uderzen

goraca z zaczerwienieniem w ciagu 1-32 tygodni
40

302
= Wycofanie
2 laropiprantu
g
E 201
k4
4
3
=l
o
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0 T a

Tygodnie leczenia

0 2I I 4 I Eli I 2‘3 I11’JI1‘2'111r1|6|1|8|2|0|2|2|2|4|2|6|2|8|3|0|3|2 &
® Tredaptive %
A Tredaptive - kwas nikotynowy (laropiprant wycofany w g@&niu)

o Placebo

O
Dzieci i mlodziez 6

Europejska Agencja Lekoéw uchyla obowigzek dotaczania wyniké@ﬁ produktu leczniczego

Tredaptive we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodzigzy W leczeniu homozygotycznej
éﬁce stosowania u dzieci

hipercholesterolemii rodzinnej (patrz punkt 4.2, informacje d8

i mtodziezy). @Q
Europejska Agencja Lekow wstrzymuje obowigzek s nia wynikow badan produktu leczniczego
Tredaptive u dzieci i mtodziezy w wieku od 7 do w leczeniu heterozygotycznej

hipercholesterolemii rodzinnej (patrz punkt 4.26 macje dotyczace stosowania u dzieci

i mlodziezy). Q

52  Wlasciwosci farmakokinetycanO

Wchianianie . Qe

Kwas nikotynowy

Po podaniu doustnym podc (Qsﬂku 2000 mg kwasu nikotynowego w postaci dwoch tabletek

0 zmodyfikowanym uwg{nidhiu zawierajacych kwas nikotynowy i laropiprant mediana czasu do
osiagnigcia wartosci owych stezen kwasu nikotynowego w osoczu (Tmax) wynosita 4 godziny,
srednia wielko$¢ d krzywa st¢zenia osoczowego wzgledem czasu (AUC,.,,) wynosita okoto
58,0 uM hr, a s’%i warto$¢ szczytowa stezenia osoczowego (Cmax) wynosita okoto 20,2 uM.

Biodostepnos rzyjeciu z pokarmem lub niezaleznie od positku wynosi co najmniej 72%

w oparciu‘o\ iki pomiaru odzysku dawki kwasu nikotynowego w moczu. Biodostepnos¢ kwasu
nikot 0 po podaniu doustnym nie zmienia si¢ w przypadku przyjecia go podczas positku
bog w thuszcze.

B%piprant

0 podaniu doustnym podczas positku 40 mg laropiprantu w postaci dwoch tabletek
0 zmodyfikowanym uwalnianiu zawierajacych kwasu nikotynowy i laropiprant, laropiprant szybko

wchtania si¢ z przewodu pokarmowego, przy czym mediana Tpyax WYN0Si 1 godzing, srednia wielko$¢

AUC,., wynosi okoto13 uM-hr, a Srednia warto$¢ Cmax Wwynosi okoto 1,6 uM. Szybkos¢ i stopien
wchlaniania nie ulegaja zmianie w przypadku przyjecia podczas positku bogatego w ttuszcze.
Farmakokinetyka laropiprantu jest liniowa, cechuje si¢ w przyblizeniu proporcjonalnymi do dawki
przyrostami AUC i Cy oraz brakiem zaleznosci klirensu od czasu.
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Srednia bezwzgledna biodostepno$é laropiprantu po podaniu dawki 40 mg w postaci dwoch tabletek
0 zmodyfikowanym uwalnianiu zawierajacych kwas nikotynowy i laropiprant po catonocnym
niespozywaniu positkéw wynosi okoto 71%.

Dystrybucja
Kwas nikotynowy

Kwas nikotynowy wiaze si¢ z biatkami osocza w stopniu mniejszym niz 20%. s@

Laropiprant \Q
Srednia objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym po podaniu dozylnym laropiprantu w dawce O

40 mg osobie zdrowej wynosi okoto 70 litrow. Laropiprant w wysokim stopniu (>99%) wiaze si¢ O
z biatkami osocza, a stopien wigzania nie zalezy od stezenia. Laropiprant przenika przez tozysko 6
u samic szczurdw i krolikow.

0\@
Metabolizm @Q

Kwas nikotynowy /k

Kwas nikotynowy podlega w znacznym stopniu przemianom metabolicznym pierws rzejscia
poprzez dwa szlaki metaboliczne zalezne od dawki i czgstosci dawkowania. Efekt zejScia przez
pierwszy szlak metaboliczny jest dinukleotyd nikotynoamidoadeninowy (NADN Wkotynamid.

U ludzi nikotynamid jest dalej metabolizowany przewaznie do N-metyloni midu (MNA) i do
N-metylo-2-pirydyno-5-karboksyamidu (2PY). W drugim szlaku metabo glicyna sprzegana
jest z kwasem nikotynowym w wyniku czego powstaje kwas nikotyng?en y (NUA). W warunkach

niskiej podazy kwasu nikotynowego lub wolniejszego tempa wchtagpg przewaza pierwszy szlak
metaboliczny. W przypadku wyzszej podazy lub szybszego tem taniania szlak NAD ulega
wysyceniu i do krwiobiegu przechodzi coraz wigksza czgsé pééj doustnie dawki kwasu
nikotynowego w postaci niezmienionej. Na podstawie pro nalnego do dawki wzrostu stezenia
osoczowego NUA od 1000 mg do 2000 mg stwierdzong zlak metaboliczny polegajacy na
sprzg¢ganiu z glicyng nie ulega wysyceniu w zakres@ znaczacych klinicznie.

W badaniach in vitro kwas nikotynowy i jego lity nie hamowaty reakcji zachodzacych za
posrednictwem CYP1A2, CYP2B6, CYP2C 2C19, CYP2D6, CYP2E1 lub CYP3A4 ani
3-glukuronidacji estradiolu za pos’rednict@n GT1Al.

Laropiprant @g

Laropiprant metabolizowanyjes}@de wszystkim w procesie glukuronizacji grupy acylowej

i w niewielkiej czgsci w proce, etabolizmu oksydacyjnego, a nastepnie wydalany w postaci
glukuronidu z katem (przez%@‘ i z moczem. Laropiprant i jego acylo-glukuronid to gtowne zwigzki
krazace w ludzkim osoczu. W badaniach in vitro wykazano, ze acylo-glukuronid laropiprantu miat co
najmniej 65-krotnie séﬁ powinowactwo do DP; niz laropiprant; z tego wzgledu nie sadzi sig, aby
przyczyniat si¢ do ego wplywu laropiprantu na DP;. Glownym sktadnikiem (73%
radioaktywnosc{)\obeécnym w kale jest laropiprant (z uwzglgdnieniem niewchtonietej substancji
czynnej i (lu rolizowanej, sprzezonej z kwasem glukuronowym). W moczu, gtownym
sktadnikiésNgst sprzezony acylo-glukuronid (64% radioaktywnosci) i w mniejszym zakresie zwigzek
macierg¥{ty (5%). Metabolizm oksydacyjny laropiprantu katalizowany jest gtéwnie przez CYP3A4,
natogmgel kilka izoform UGT (1A1, 1A3, 1A9 i 2B7) katalizuje proces glukuronizacji grupy acylowe;j.

aiminacia
was nikotynowy

60 Kwas nikotynowy wydalany jest przede wszystkim w moczu w postaci metabolitow.

©

Laropiprant
Laropiprant eliminowany jest gtbwnie w procesie glukuronizacji grupy acylowej, a nastepnie

wydalany w postaci glukuronidu z katem (przez z61¢) i z moczem. Po podaniu doustnym
YC-laropiprantu u ludzi okoto 68% dawki odzyskano w kale (glownie jako zwiazek macierzysty

W postaci niewchtonigtej substancji czynnej i (lub) zhydrolizowanej, sprzezonej z kwasem
glukuronowym), a 22% odzyskano w moczu (gtéwnie w postaci metabolitow). Wiekszos¢ dawki
wydalona zostata w ciagu 96 godzin. Pozorny koncowy potokres eliminacji (t,,) po podaniu podczas
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positku 40 mg laropiprantu w postaci dwoch tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu zawierajgcych
kwas nikotynowy i laropiprant wynosit okoto 17 godzin. Farmakokinetyka stanu stacjonarnego
osiggana jest w ciggu 2 dni podawania laropiprantu raz na dobg, przy minimalnym przyroscie AUC
(okoto 1,3-krotnym) i Cax (0koto 1,1-krotnym).

Charakterystyka w grupach pacjentow
Niewydolno$¢ nerek
Tredaptive: Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania u pacjentéw z niewydolnos$cig nerek.

Kwas nikotynowy: patrz punkt 4.4.

Laropiprant: Po podaniu laropiprantu w dawce 40 mg niedializowanym pacjentom z ci¢zka 60
niewydolnoscig nerek nie stwierdzono zadnych znaczacych klinicznie zmian wartosci AUC | @

i Cinax laropiprantu w poréwnaniu z grupg kontrolng ztozong z 0s6b zdrowych. Poniewaz nie AN\
obserwowano zadnego wplywu w przypadku ciezkiej niewydolno$ci nerek, mozna sadzi¢, gp N
stwierdzi si¢ wptywu U pacjentow z tagodna i umiarkowana niewydolnoscia nerek; jedna&

podstawie tego badania nie mozna wyciaga¢ wnioskow dotyczacych wptywu krancoysy

niewydolnos$ci nerek i dializoterapii na farmakokinetyke laropiprantu. 6

Niewydolno$¢ watroby 0

Tredaptive: Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania u pacj efaogniewydolnos'cia(

watroby. @

Kwas nikotynowy: patrz punkty 4.3 i 4.4. (OQ

Laropiprant: Zgodnie z charakterystyka produktu lecznic tory eliminowany jest

gtownie poprzez metabolizm, umiarkowana choroba w W sposob istotny wptywa na
farmakokinetyke laropiprantu, przy czym stwierdzas@o}o 2,8- i 2,2-krotne zwigkszenie wartosci
odpowiednio AUC i Cpay. /l/

Ple¢ O

W sposob znaczacy klinicznie na farma etyke kwasu nikotynowego (w postaci 0 przedtuzonym
uwalnianiu). Nie stwierdzono réZnic@ ¢pnosci kwasu nikotynowego po podaniu doustnym
U mezczyzn i kobiet przyjmuj ch edaptive. W poréwnaniu z mezczyznami u kobiet obserwuje si¢

Kwas nikotynowy: Nie jest konieczne d@(&wanie dawki w zaleznosci od pfci. Pte¢ nie wptywa
st

niewielkie podwyzszenie stezggaalwasu nikotynurenowego i kwasu nikotynowego w osoczu.

Laropiprant: Nie jest k ige dostosowywanie dawki w zaleznos$ci od plci. Pte¢ nie wptywata
W sposob znaczacy kl&ﬁie na farmakokinetyke laropiprantu.

Osoby w podesziym Wieku

Kwas nikoty! JBrak jest danych dotyczacych farmakokinetyki u osob w podesztym wieku

(> 65 lat).’ odstawie wynikow ztozonej analizy danych od os6b w wieku 18-65 lat stwierdzono,

ze wielpWMwplywa w sposob znaczacy klinicznie na farmakokinetyke kwasu nikotynowego

(wp, 1 0 przedtuzonym uwalnianiu). Nie stwierdza si¢ zmian biodostepnosci kwasu nikotynowego
@niu doustnym, w zalezno$ci od wieku.

aropiprant: Nie jest konieczne dostosowywanie dawki u 0sob w podesztym wieku. Wiek nie
60 wptywal w sposob znaczacy klinicznie na farmakokinetyke laropiprantu.

Q Dzieci i mlodziez
Q Tredaptive: Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania u dzieci.
Rasa
Kwas nikotynowy: Nie jest konieczne dostosowywanie dawki w zaleznosci od rasy. Na podstawie
danych farmakokinetycznych uzyskanych od 0sob nalezacych do roznych grup rasowych, w tym
hiszpanskiej, biatej, czarnej oraz rdzennych amerykanskich stwierdzono, Ze rasa nie wpltywa w sposob
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znaczacy klinicznie na farmakokinetyke kwasu nikotynowego (w postaci 0 przedtuzonym
uwalnianiu). Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas jednoczesnego stosowania produktu leczniczego
Tredaptive i symwastatyny lub ezetymibu/symwastatyny (zwlaszcza symwastatyny w dawkach 40 mg
lub wigkszych) u 0s6b pochodzenia chinskiego (patrz punkt 4.4).

Laropiprant: Nie jest konieczne dostosowywanie dawki w zaleznosci od rasy. Na podstawie ztozonej

analizy danych farmakokinetycznych uzyskanych od 0s6b nalezacych do roznych grup rasowych, s@
w tym bialej, hiszpanskiej, czarnej, azjatyckich oraz rdzennych amerykanskich stwierdzono, ze rasa O
nie wplywa w sposob znaczacy klinicznie na farmakokinetyke laropiprantu. \QK

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie 6O

Tredaptive .

W badaniach nieklinicznych wplyw obserwowano jedynie w przypadku ekspozycji uznawan§
ielkie

przekraczajaca w wystarczajagcym stopniu maksymalng ekspozycje u ludzi, co wskazuje n
znaczenie w zastosowaniu u ludzi. 0/1/

Bezpieczenstwo jednoczesnego stosowania kwasu nikotynowego i laropiprantu o /'lﬁe byto u pséw
i szczurow. Wyniki badan toksykologicznych dotyczace leczenia skojarzonego &godne
z wynikami obserwowanymi podczas podawania kwasu nikotynowego i lar antu oddzielnie.

Kwas nikotynowy

Po 6 miesigcach podawania leku, przy ekspozycji ustrojowej przek@qcej co najmniej 179-krotnie
ekspozycje u ludzi (ustalong na podstawie wartosci AUC dla zalgcade) dawki dobowej u ludzi)
obserwowano u szczuréw zmiany zwyrodnieniowe zotgdka i ¥ olizacj¢ hepatocytow. Po

6 miesigcach podawania leku, przy ekspozycji ustrojowe;j aczajacej Co najmniej 240-krotnie
ekspozycje u ludzi (ustalong na podstawie wartosci AU zalecanej dawki dobowej u ludzi)
obserwowano u pséw zmiany rogowki i (lub) zmian arakterze retinopatii.

W tym badaniu myszom podawano kwas ni wy w dawce okoto 9 do 13 razy wyzszej niz

podawana ludziom dawka wynoszaca 20 a dobe w przeliczeniu na mg/m?. W testach in vitro
nie wykazano mutagennego wplywu k nikotynowego.

Nie obserwowano niepqudanegy@ywu kwasu nikotynowego na ptodnos¢ u samic i samcow
szczurOw w przypadku ekspozgrjMistrojowej przekraczajacej okoto 391-krotnie wartos¢ AUC dla
stezen kwasu nikotynowe@ dzi, okreslona w oparciu 0 wartos¢ AUC dla zalecanej dawki dobowej

. @?’

Kwas nikotynow iata teratogennie u szczurdw i krolikow przy ekspozycji ustrojowej
przekraczaj qce!' powiednio okoto 253-krotnie i 104-krotnie wartos¢ AUC dla kwasu nikotynowego

Kwas nikotynowy podawany myszom przez @ zycie nie wywieral dziatania rakotworczego.

w zalecanej dobowej u ludzi. U szczuréw odnotowano toksyczny wptyw na ptod (znaczne

zmniejsze‘n'\ asy ciala ptodu z jednoczesnym zmniejszeniem liczby skostniatych kregdw

krzyzoy&:0gonowych oraz zwigkszenie czestosci wystgpowania plodow z niepelnym kostnieniem

w ni )@ﬁ miejscach), ale bez zadnych objawow toksyczno$ci u matki, przy ekspozycji ustrojowej
% aczajacej okoto 959-krotnie wartos¢ AUC dla kwasu nikotynowego w zalecanej dawce dobowej
u Ndzi. Podobne zmiany zwigzane z leczeniem obserwowano u ptodow krolikow, ale z jednoczesnymi

jawami toksyczno$ci u matki przy ekspozycji ustrojowej przekraczajacej okoto 629-krotnie wartos¢
60 AUC dla kwasu nikotynowego w zalecanej dawce dobowej u ludzi.

QO Laropiprant
Q W badaniach toksyczno$ci po podaniu dawki wielokrotnej w okresie do 6 miesiecy U Szczuréw

obserwowano ketonuri¢ oraz przerost hepatocytow w centralnej strefie zrazikow watrobowych.
Zjawisko przerostu hepatocytow w centralnej strefie zrazikow watrobowych odpowiadato indukcji
aktywnosci enzymu swoistego dla gryzoni. Ekspozycja na lek, przy ktorej nie obserwowano zadnych
dziatan niepozadanych (ang. no-observed-adverse-effect level, NOAEL), przekraczata co najmnie;j
118-krotnie ekspozycje u ludzi okreslong na podstawie warto§ci AUC dla zalecanej dawki dobowe;.
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We wszystkich badaniach prowadzonych na psach obserwowano podwyzszenie st¢zenia
aminotransferazy alaninowej (AIAT) w surowicy krwi przy ekspozycji ustrojowej przekraczajacej co
najmniej 14-krotnie ekspozycj¢ u ludzi okreslong na podstawie warto$ci AUC dla zalecanej dawki
dobowej. Nie obserwowano innych dziatan w badaniach na psach, w ktorych ekspozycja przekraczata
co najmniej 100-krotnie ekspozycje u ludzi okreslong na podstawie wartosci AUC dla zalecanej dawki

dobowej. 0
o

laropiprantu w przypadku podawania zwierzetom leku w najwyzszych badanych dawkach, ktore
odpowiadaly co najmniej 218 do 289-krotnej ekspozycji u ludzi okre§lonej na podstawie wartosci O
AUC dla zalecanej dawki dobowe;j.

W trwajacych 2 lata badaniach na myszach i szczurach stwierdzono brak rakotworczego wptywu \QK

W szeregu badan toksykologii genetycznej nie stwierdzono mutagennych ani klastogennych ‘\Q
wiasciwosci laropiprantu. @Q

Nie obserwowano zadnego niepozadanego wplywu na ptodnos¢ samic i samcow szc , ktorym
podawano laropiprant przed i w trakcie tgczenia sie w pary, przy ekspozycji ustrojgunef
przekraczajgcej co najmniej 289-krotnie ekspozycje u ludzi okreslong na podsta@l%artos'ci AUC
dla zalecanej dawki dobowej. OQ

Przy poziomie ogdlnoustrojowej ekspozycji na lek przekraczajacym c nguniej 153- i 438-krotnie
ekspozycje u ludzi okreslong na podstawie wartosci AUC dla zalec awki dobowej nie
stwierdzono teratogennego wptywu laropiprantu u szczuroéw ani &ik(’)w. W badaniach
toksycznosci reprodukcyjnej obserwowano u szczurow niezné@ zwigzane z leczeniem ograniczenie
przyrostu masy ciata u matki i ptodoéw, nieznaczne zwickszgh& smiertelnosci miotu oraz zwigkszenie
czestosci wystepowania wad ptodowych w postaci nadli ego zebra i niepetnego kostnienia
segmentow mostka przy ekspozycji ustrojowej na poz'@ie przekraczajgcym co najmniej 513-Krotnie
ekspozycje u ludzi okreslong na podstawie wartow C dla zalecanej dawki dobowe;j.

O

6. DANE FARMACEUTYCZNE OQ

6.1 Wykaz substancji pomocni @9

*
Hypromeloza (E464)
Krzemionka koloidalna be@% (E551)
Sodu fumaran stearylow;

Hydroksypropylocel E463)
Celuloza mikrokr na (E460)
Kroskarmeloza s§dowa

Laktoza jed a
Magnezu nian

6.2 éiézgodnoéci farmaceutyczne

\h?egdotyczy.
60 6.3 Okres waznoSci
@)

Q Blistry PVC/Aclar: 2 lata.
Q Blistry aluminium/aluminium: 18 miesiecy.

6.4  Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem i wilgocia.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Nieprzezroczyste blistry PVC/Aclar, z aluminiows, wypychang powloka, zawierajace 14 tabletek

0 zmodyfikowanym uwalnianiu. Opakowania po 14, 28, 56, 84, 98, 168, 196 tabletek

0 zmodyfikowanym uwalnianiu, opakowanie ztozone zawierajace 196 (2 opakowania po 98) tabletek
0 zmodyfikowanym uwalnianiu oraz 49 x 1 tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu w perforowanym
jednostkowym blistrze.

Blistry aluminium/aluminium z wypychana powtoka, zawierajace 7 tabletek o zmodyfikowanym
uwalnianiu. Opakowania po 14, 28, 56, 168 tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu oraz O
32 x 1 tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu w perforowanym jednostkowym blistrze. 6

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac sie w obrocie. é\e

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania 0/1/@

Brak szczegdlnych wymagan. %/\/

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOlﬁQE?NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU @

Merck Sharp & Dohme Ltd. Q

Hertford Road, Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU

N\
Wielka Brytania ()\00
N

8.  NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA RYPBUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/459/001 OQ
EU/1/08/459/002 g
EU/1/08/459/003 %2
EU/1/08/459/004 A
EU/1/08/459/005 A

EU/1/08/459/006 $(b
EU/1/08/459/007
EU/1/08/459/008 Q/l/
EU/1/08/459/009

EU/1/08/459/0

EU/1/08/459

5\1 DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
60 /DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

QKO Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 3 lipca 2008
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.

>
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Q’b
ANEKS 11

, N,
WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIAW ) ZA

ZWOLNIENIE SERII \

WARUNKI LUB OGRANI@IA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STO% ANIA

INNE WARUNKI | QAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA OBROTU
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A.  WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(l) ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytwoércy(6w) odpowiedzialnego(ych) za zwolnienie serii

Merck, Sharp & Dohme Ltd.
Shotton Lane

Cramlington \9

Northumberland NE23 3JU KO

Wielka Brytania
o°

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1 STOSOWANéO

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza. é\e

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA D é{(OTU

System nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktéw leczniczych 0%
Podmiot odpowiedzialny musi zapewni¢, by system nadzoru nad bezpiec@m stosowania

produktéw leczniczych, przedstawiony w module 1.8.1 dokumentacji do olenia na dopuszczenie
do obrotu, byt zorganizowany i prawidtowo funkcjonowat przed dopl,%: iem i po dopuszczeniu
produktu leczniczego do obrotu. Q

Plan Zarzadzania Ryzykiem (RMP) * @‘

Podmiot odpowiedzialny podejmie dziatania wyszczegolnj planie nadzoru nad bezpieczenstwem
stosowania produktdw leczniczych, zgodnie z wersja R ng. Risk Management Plan),
przedstawiong w module 1.8.2 dokumentacji do poz Ia na dopuszczenie do obrotu i wszelkimi
jego kolejnymi aktualizacjami uzgodnionymi z K em ds. Produktow Leczniczych Stosowanych
u Ludzi (CHMP, ang. Committee for Medicina@ ucts for Human Use).

Zgodnie z wytycznymi CHMP, dotyczac 'gsteméw Zarzadzania Ryzykiem dla produktow
leczniczych stosowanych u ludzi, uakt ny RMP nalezy ztozy¢ jednoczesnie z kolejnym
okresowym raportem o bezpieczeﬁst@ SUR, ang. Periodic Safety Update Report).

*
Ponadto uaktualniony RMP nQé/przedstawiaé:
o jesli uzyskano nowe@; acje, ktore istotnie wplywaja na aktualng specyfikacje dotyczaca
bezpieczenstwa, phan thonitorowania bezpieczenstwa lub dziatania stuzace ograniczeniu ryzyka;
o w ciagu 60 dni @ yskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
produktu leb@czego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka;

e na zadaai/*uropejskiej Agencji Lekow.

S
%
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4

@6

INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE (dla blistra Alu/Alu)

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tredaptive 1000 mg/20 mg tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu
Kwas nikotynowy/laropiprant

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) R“0
\‘
Kazda tabletka o zmodyfikowanym uwalnianiu zawiera 1000 mg kwasu nikotynowego %}%g
laropiprantu. /15)
3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH QY |

N
\O A
Zawiera laktozg jednowodna. W celu uzyskania dalszych informacji r%c' zapoznac si¢ z trescig

ulotki. Q
-0

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTO$$\OPAKOWANIA

\4

14 tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu &O
28 tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu /l/

56 tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu

168 tabletek 0 zmodyfikowanym uwalnianiuQ

32 x 1 tabletki o zmodyfikowanym uwalr@iu

Z)

(a\
5. SPOSOB | DROGA(I) BRDANIA
( v

Podanie doustne.
Nalezy zapoznac si¢ z t@iq ulotki przed zastosowaniem leku.

AS

6. OSTR NIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

WM CU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI
O

Lek @gowywaé w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

\Z

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

»

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

25



9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem i wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(,}O \,0
PROQUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI KO
WLASCIWE 6Q

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO R &

Merck Sharp & Dohme Ltd. Q\

Hertford Road, Hoddesdon /1/@

Hertfordshire EN11 9BU 0

Wielka Brytania %/\/

12.  NUMER(Y) POZWOLENIA(K) NA DOPUSZCZENIE DO OBOTY
O

EU/1/08/459/009 14 tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu >
EU/1/08/459/010 28 tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu Q
EU/1/08/459/011 56 tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu®
EU/1/08/459/013 168 tabletek o zmodyfikowanym uwalni
EU/1/08/459/014 32 x 1 tabletki o zmodyfikowanym u niu

A

13. NUMER SERII AV

Nr serii (Lot) qOQ
~Q

| 14. OGOLNA KATEGORI)@OSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawao&; przepisu lekarza.

%)

| 15. INSTRUKCM UZYCIA |

P

| 16. NMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A |

@pm.ve

60
QK
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4

INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE (dla blistra PVC/Aclar)

|1

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tredaptive 1000 mg/20 mg tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu
Kwas nikotynowy/laropiprant

| 2,

ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) \@

Kazda tabletka o zmodyfikowanym uwalnianiu zawiera 1000 mg kwasu nikotynowego %}%g

laropiprantu.

@’\/

3.

WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH Q

\)\

Zawiera laktozg jednowodna. W celu uzyskania dalszych informacji r% zapoznac si¢ z trescig

ulotki. Q

L\(b

4,

POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTO$6\JPAKOWANIA

\4

14 tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu &O

28 tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu /l/

56 tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu

84 tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu Q

98 tabletek 0 zmodyfikowanym uwalnlan@

168 tabletek o zmodyfikowanym uwa,

196 tabletek o zmodyfikowanym u}@u

Opakowanie ztozone zawieraja (2 opakowania po 98) tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu
49 x 1 tabletek o zmodyfiko§ uwalnianiu

A,

B

SPOSOB | DR@FA(l) PODANIA

Podanie doustpe:
Nalezy zap si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

.4°

\OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

o

60 Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

©

| 7.

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8,

TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem i wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

WLASCIWE N

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO 8

Merck Sharp & Dohme Ltd. 0/1/
Hertford Road, Hoddesdon /\/
Hertfordshire EN11 9BU 06

Wielka Brytania
R

12.  NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DOBROTU

\\
EU/1/08/459/001 14 tabletek o0 zmodyfikowanym uwalnianiu‘\(b
EU/1/08/459/002 28 tabletek o zmodyfikowanym uwalnianj
EU/1/08/459/003 56 tabletek o zmodyfikowanym uwal
EU/1/08/459/004 84 tabletek o zmodyfikowanym uw:. niu
EU/1/08/459/005 98 tabletek o zmodyfikowanym ianiu
EU/1/08/459/006 168 tabletek o zmodyfikowa alnianiu
EU/1/08/459/007 196 tabletek o zmodyfikov@ uwalnianiu

EU/1/08/459/008 49 x 1 tabletek o zmody#oWwanym uwalnianiu
EU/1/08/459/012 196 (2 opakowania p tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu

<L

[13. NUMERSERII WV
\ >4

Nr serii (Lot) /1/@
\00

| 14.  OGOLNA\KATEGORIA DOSTEPNOSCI

N\
Produkt@czy wydawany z przepisu lekarza.

v

Q& INSTRUKCJA UZYCIA

NA

b | 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

©
Q Tredaptive
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4

INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA KARTONIE POSREDNIM

Opakowania zlozone po 196 (2 opakowania po 98 tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu) - bez
niebieskiej ramki (dla blistra PVC/Aclar)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO ‘

Tredaptive 1000 mg/20 mg tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu
Kwas nikotynowy/laropiprant 60

%)
2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) 8 |

(4
Kazda tabletka o zmodyfikowanym uwalnianiu zawiera 1000 mg kwasu nikotynowe}t(lﬁd mg

laropiprantu. %
Q&

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH AO‘
\J

Zawiera laktoze jednowodng. W celu uzyskania dalszych informac@zy zapoznac si¢ z trescig
ulotki.
0\%
7>

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA 1 ZAWARTQ§ OPAKOWANIA
O

98 tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu. Ele@pakowania ztozonego nie moga by¢
sprzedawane oddzielnie. O

(5. SPOSGB I DROGA(I) PODANLY

<J
Podanie doustne. '/ko
i

Nalezy zapoznac si¢ z trescias @t przed zastosowaniem leku.

A

6. OSTRZEW]’)OTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCONIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przed@aé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

A8

| L NNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE |

N

N
N

60] 8. TERMIN WAZNOSCI |

©

Termin waznos$ci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem i wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO \9
PROQUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI KO
WLASCIWE 6Q

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO . &

o\w

Merck Sharp & Dohme Ltd.

Hertford Road, Hoddesdon ,\/@

Hertfordshire EN11 9BU 0

Wielka Brytania %/l/

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBHOTU
O

EU/1/08/459/012 Q@'
N
[13. NUMER SERI| A0
Ov
Nr serii (Lot) $

Z N
| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNQSCI

Produkt leczniczy wydawany z przep@(arza.
2 &

| 15. INSTRUKCJA UZ}Q@' |
A

4

| 16. INFORM ODANA SYSTEMEM BRAILLE'A |
\I
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO ‘ KO

Tredaptive 1000 mg/20 mg tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu

Kwas nikotynowy/laropiprant 60
2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO A&@ ‘
MSD 0/1/

&

3. TERMIN WAZNOSCI

S
EXP é

RN
4. NUMER SERII R
\\
Lot \@
$O
A
5. INNE QY
O
oS
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B. ULOTKA DLA PACJE!%Q
N\

&
)
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Tredaptive 1000 mg/20 mg tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu
kwas nikotynowy/laropiprant

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta. 5\9
- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac. O
- Nalezy zwroéci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek watpliwosci. \QK
- Lek ten przepisano $cisle okre$lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze O
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same. O
- Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepqud@
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. . @
N
Spis tresci ulotki @
1. Co to jest Tredaptive i w jakim celu si¢ go stosuje /1/
2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Tredaptive 0
3. Jak stosowa¢ Tredaptive %/\/
4, Mozliwe dziatania niepozadane 0
5. Jak przechowywac¢ Tredaptive Q
6.  Zawarto$¢ opakowania i inne informacje 60
(s
1. Co to jest Tredaptive i w jakim celu si¢ go stosuje (bo
Nazwa leku to Tredaptive. Lek zawiera dwie rozne substangj \ynne:

o kwas nikotynowy, lek zmieniajacy profil lipidow,
. laropiprant, ktory zmniejsza objawy uderzen @ z zaczerwienieniem, czestego dziatania
niepozadanego kwasu nikotynowego. /l/

Jak dziala Tredaptive Q

Tredaptive stosuje sie dodatkowo do di

o w celu obnizenia poziomu ,,zle @Iesterolu. Lek osigga to przez obnizenie poziomOw
catkowitego cholesterolu, ¢ é}e lu LDL, substancji thuszczowych nazywanych
triglicerydami oraz apo B l§§ci LDL) we krwi.

o w celu zwigkszenia po (gf ,dobrego” cholesterolu (cholesterolu HDL) i apo A-1 (czgsci
HDL). é

Co nalezy wiedzie¢ o esterolu i triglicerydach?

Cholesterol jest jeB@n z kilku thuszczow znajdujacych sie we krwi. Catkowity cholesterol sktada si¢
gtownie ze ,,ztead’ (LDL) i ,,dobrego” (HDL) cholesterolu.

Cholestej L czgsto nazywany jest ,,ztym” cholesterolem, poniewaz moze narasta¢ w Scianach
tetnic AWorzy¢ ptytke. Po pewnym czasie ta narosta ptytka moze doprowadzi¢ do zatkania tgtnic.
Zatk@ to moze zwolni¢ lub zablokowa¢ przeptyw krwi do zyciowo waznych organéw takich jak
QK 1 mézg. W przypadku zablokowania przeptywu krwi skutkiem moze by¢ zawat serca lub udar.

&Cholesterol HDL czgsto nazywany jest ,,dobrym” cholesterolem, poniewaz pomaga powstrzymywac
narastanie ,,ztego” cholesterolu w $cianach tetnic oraz poniewaz chroni przed chorobg serca.

Q&O Triglicerydy sa innymi tluszczami obecnymi we krwi. Moga one spowodowa¢ zwigkszenie ryzyka
wystapienia choréb serca.

U wigkszoS$ci ludzi na poczatku brak objawow probleméw zwigzanych z cholesterolem. Lekarz moze

zmierzy¢ poziom cholesterolu przy pomocy prostego badania krwi. Nalezy odbywac regularne wizyty
u lekarza w celu §ledzenia poziomu cholesterolu oraz oméwienia z lekarzem celéw leczenia.
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Tredaptive stosuje si¢ wraz z dieta i ¢wiczeniami fizycznymi u pacjentéw z pierwotng

hipercholesterolemia lub dyslipidemia mieszana:

o gdy nie jest mozliwe utrzymanie wlasciwego poziomu cholesterolu z zastosowaniem samej
statyny (grupa lekow obnizajacych poziom cholesterolu dziatajagcych w watrobie);

. w przypadku braku tolerancji na statyng lub gdy statyna nie jest zalecana u pacjenta.

Pacjenci z dyslipidemig mieszang majg duze stezenie ,,ztego” cholesterolu LDL i triglicerydow (rodzaj \9
thuszczu) | mate stezenie ,,dobrego” cholesterolu HDL. Pierwotng hipercholesterolemi¢ stwierdza sig O
wowczas, gdy jest duze stezenie cholesterolu we krwi. Okreslenie ,,pierwotna” oznacza, ze \QK
hipercholesterolemia nie ma zadnej mozliwej do zidentyfikowania przyczyny. O

60

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Tredaptive .\@

Kiedy nie stosowa¢ leku Tredaptive Q

o jesli pacjent ma uczulenie na kwas nikotynowy, laropiprant lub ktérykolwiek z %btalych
sktadnikow tego leku (wymienione w punkcie 6). /\/

. jesli u pacjenta wystepuja dolegliwos$ci ze strony watroby. 6

. jesli u pacjenta wystepuje wrzéd zotadka. 0

o jesli u pacjenta wystepuje krwawienie z tetnic. OQ

W przypadku watpliwosci, przed zastosowaniem leku Tredaptive skontaktowac¢ sie z lekarzem

lub farmaceuta. . (b
Q
Ostrzezenia i SrodKi ostroznosci @

Nalezy powiadomic lekarza o wszelkich dolegliwos’cia@ alezy skonsultowac si¢ z lekarzem lub
farmaceutg przed rozpoczeciem stosowania leku i w ie jego stosowania, jesli:
. wystepuja jakiekolwiek alergie. /1(
o kiedykolwiek wystapita choroba watro taczka (zaburzenie watroby powodujace
zazotcenie skory i biatek oczu), lub ch a watrobowo-zolciowa (watroby i drog zoétciowych).
wystepuja schorzenia nerek. O
wystepuja schorzenia tarczycy,
pacjent pije duzg ilos¢ alKoRON:
u pacjenta lub u cztonkd o bliskiej rodziny wystepuje dziedziczna choroba migséni lub jesli
u pacjenta kiedykolwj ystapity dolegliwosci miesni podczas leczenia lekami obnizajgcymi
stezenie cholestergli™azywanymi ,,Statynami” lub fibratami.
o wystepuja niew, ;Lﬂione bole migsni, tkliwo$¢é miesni lub ostabienie miesni. W przypadku
Wysta(pienia&bj awow nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem.
wystepuje wySokie stgzenie cukru we krwi lub cukrzyca.
wyste horzenia serca.
pac] a by¢ operowany.
puje dna.
stepuje niski poziom fosforu.

\@ pacjent ma ponad 70 lat.
|\.' pacjent przyjmuje symwastatyne (lek z grupy statyn), lub lek zawierajacy symwastatyne, i jest

pochodzenia chinskiego.
()6 W przypadku watpliwosci czy ktorakolwiek z powyzszych sytuacji ma miejsce, przed zastosowaniem
Q& leku Tredaptive nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuts.

Nie nalezy przyjmowac leku Tredaptive jesli ma miejsce ktérakolv@powyiszych sytuacji.

Badania krwi i obserwacja

o Nalezy odbywac regularne wizyty u lekarza w celu sprawdzenia poziomdw cholesterolu LDL
(ztego) i HDL (dobrego) oraz poziomu triglicerydow.

. Lekarz powinien wykonaé badanie krwi pacjenta przed rozpoczeciem stosowania leku
Tredaptive w celu sprawdzenia czynno$ci watroby.
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o Lekarz moze rowniez zaleci¢ okresowe badania krwi pacjenta po rozpoczeciu stosowania leku
Tredaptive w celu sprawdzenia jak dobrze pracuje watroba pacjenta oraz wykrycia innych
dziatan niepozadanych.

Dzieci i mlodziez
Nie przeprowadzano badan dotyczacych stosowania leku Tredaptive u dzieci i mtodziezy w wieku
ponizej 18 lat. Z tego powodu nie nalezy stosowac leku Tredaptive u dzieci i mtodziezy w wieku \9

ponizej 18 lat. KO
Inne leki i Tredaptive 6Q

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub O
ostatnio. Dotyczy to rowniez tych lekdw, ktore wydawane sa bez recepty, witamin i preparatow 6
ro§linnych.

Z
W szczeg6lnosci nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie w przypadku przyjmowani@o
jakiegokolwiek z nastepujacych preparatow:

o lekdw stosowanych w celu obnizenia ci$nienia krwi. 0
&éfatami

o lekow stosowanych w celu obnizenia poziomu cholesterolu nazywanych
wigzacymi kwasy zotciowe”, takich jak cholestyramina.
zydowudyny, leku stosowanego w zakazeniach HIV. Q
midazolamu, leku stosowanego do usypiania przed niektorymi zabg i medycznymi.

witamin lub suplementow, ktore zawierajg kwas nikotynowy.
klopidogrelu i kwasu acetylosalicylowego (ang. ASA), lekd Sowanych pomocniczo

w zapobieganiu powstawaniu szkodliwych skrzepow kpw
o lekdw stosowanych w celu obnizenia poziomu choles&lazywanych »Statynami ™.

Osoby chinskiego pochodzenia przyjmujace symwasta@%ek z grupy statyn) lub lek zawierajacy
symwastatyne takze powinny poinformowaé o tym ] a.

W przypadku watpliwosci czy ktorakolwiek yzszych sytuacji ma miejsce, przed zastosowaniem
leku Tredaptive nalezy skontaktowac si¢ z leRggzem lub farmaceuta.

Tredaptive z jedzeniem, piciem i aI@em

. W celu zmniejszenia moz‘li\qig f wystapienia uderzen goraca z zaczerwienieniem nalezy unikac
picia alkoholu lub gorac pojow, lub spozywania pikantnego jedzenia w czasie
przyjmowania dawki | redaptive.

. Wazne jest, aby pos
Tredaptive. @

Ciaza i karmien'e\grsiq
Nie zaleca si jmowania leku Tredaptive podczas cigzy, chyba, ze jest to bezwzglednie konieczne.
Przed zas niem leku Tredaptive nalezy skonsultowa¢ si¢ z lekarzem w przypadku:
o CigWMub planowania zajscia w cigze. Nie wiadomo czy Tredaptive bedzie miat szkodliwy
na nienarodzone dziecko.
e cKarmienia piersia lub planowania karmienia piersia. Nie wiadomo czy Tredaptive bedzie
przenikat do mleka kobiecego. Jednak, kwas nikotynowy, sktadnik leku Tredaptive przenika do

ac zgodnie z zaleceniami zawartymi w punkcie 3 Jak stosowaé

0\{:\' mleka kobiecego.

Przed zastosowaniem tego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty. Lekarz zadecyduje czy lek
Tredaptive jest odpowiedni.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

U niektdrych 0s6b po przyjeciu leku Tredaptive wystapily zawroty glowy. W przypadku wystgpienia
zawrotow gltowy po przyjeciu leku Tredaptive nalezy unika¢ prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania
maszyn.

35



Tredaptive zawiera laktoze
Tredaptive zawiera cukier nazywany laktoza. Jesli u pacjenta lekarz stwierdzit wcze$niej nietolerancije
niektorych cukrow, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem przed zastosowaniem tego leku.

3. Jak stosowa¢ Tredaptive

»

Ten lek nalezy zawsze stosowaé zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwo$ci nalezy zwrdcié O
si¢ do lekarza lub farmaceuty. \Q\
Jak duzo stosowaé OO
. Nalezy rozpocza¢ od przyjmowania jednej tabletki na dobe. 6
o Po 4 tygodniach, lekarz moze zwigkszy¢ dawke do dwoch tabletek na dobe. .
o Lekarz moze zaleci¢ przyjmowanie dwoch tabletek leku Tredaptive na dobe, jesli pacj
przyjmowat dotychczas lek 0 przedtuzonym uwalnianiu zawierajacy 2000 mg lub w{@) kwasu
nikotynowego. Jesli przyjmowany dotychczas lek 0 przedtuzonym uwalnianiu z al mniej
niz 2000 mg kwasu nikotynowego, nalezy przyjmowac jedng tabletk¢ leku T 1ve na dobg.
Po 4 tygodniach lekarz moze podja¢ decyzje o zwickszeniu dawki leku Tr @ e do dwaoch
tabletek na dobg. Q&
Jak stosowaé ?O
o Tredaptive nalezy przyjmowac raz na dobe wieczorem lub przeghsném.
o Tredaptive nalezy przyjmowac z jedzeniem.

o Kazda tabletke nalezy potkna¢ w catosci. Aby lek dzialal (gnie z przeznaczeniem tabletek nie
nalezy dzieli¢, tama¢, miazdzy¢ ani zu¢ przed potkniggs
. Nalezy unika¢ picia alkoholu lub goracych napojq
w czasie przyjmowania dawki leku Tredaptive.
gorgca z zaczerwienieniem (zaczerwienienie
szczegoblnie w obrebie gtowy, szyi, klatki pf
. Przyjmowanie aspiryny przed przyjeci
z zaczerwienieniem w stopniu wigksz

spozywania pikantnego jedzenia
€jszy to mozliwo$¢ wystapienia uderzen
, uczucie ciepta, $wiad lub mrowienie,

wej oraz gornej czesci plecow).

Ku Tredaptive nie zmniejsza uderzen goraca

iz przyjmowanie jedynie leku Tredaptive. Z tego

wzgledu nie jest konieczne przyj nie aspiryny w celu ztagodzenia objawdw uderzen goraca
z zaczerwienieniem. W przyp zyjmowania aspiryny z jakiegokolwiek innego powodu
nalezy kontynuowaé StOSOW, godnie z zaleceniem lekarza.

Zastosowanie wi¢kszej naiégaana dawki leku Tredaptive

. Zglaszano nastepuj zialania niepozadane w przypadku przedawkowania:
uderzenia gorqca‘iyczerwienieniem, bol glowy, swiad (swedzenie), nudnosci, zawroty glowy,
wymioty, big , bol lub dyskomfort brzucha oraz bél plecow.

. W przypadkutzyjecia dawki wigkszej niz zalecana nalezy niezwtocznie skonsultowac si¢
z lekaréb farmaceuta.

. rzypadku pominigcia dawki nie nalezy przyjmowac dawki dodatkowej. Nalezy
QCRontynuowac' leczenie zwykta dawka nastepnego dnia wieczorem lub przed snem. Jednak
w przypadku nieprzyjmowania leku Tredaptive przez 7 lub wiecej kolejnych dni przed
\é\' ponownym rozpoczeciem stosowania leku Tredaptive nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem.

PomiWastosowania leku Tredaptive

b Przerwanie stosowania leku Tredaptive
Nie nalezy przerywac stosowania leku Tredaptive bez konsultacji z lekarzem. Dolegliwo$ci zwigzane
z cholesterolem moga powrocic.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocic si¢
do lekarza lub farmaceuty.
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4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowaé dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Dzialaniami niepozadanymi leku Tredaptive sa:

Bardzo czesto (moga wystgpowac u wiecej niz 1 osoby na 10) s@
o uderzenia goraca z zaczerwienieniem (ktore zazwyczaj obejmuja zaczerwienienie skory, O
uczucie ciepta, swiad lub mrowienie, szczegdlnie w obrebie glowy, szyi, klatki piersiowej oraz \QK
gornej czgsci plecow). W przypadku wystapienia uderzen goraca z zaczerwienieniem objawy sg O
na ogot najbardziej dostrzegalne na poczatku i zazwyczaj zmniejszaja si¢ z uptywem czasu. 6O

Czesto (mogg wystepowac U nie wiecej niz 1 0soby na 10) . @

bol gtowy Q\
mrowienie lub zdretwienie dioni lub stop @
bol brzucha /1/
biegunka %/1/0

rozstroj zotadka lub zgaga

nudnosci (mdtoscei) 0
wymioty OQ
swiad (swedzenie) 6
wysypka (b.
pokrzywka. Q

Niezbyt czesto (moga Wystgpowaé U nie wigcej niz 1 OSOby&)):
dna \@

bezsennos¢ O

zawroty glowy $

kotatanie serca (uczucie bicia serca) O/l/

niskie ci$nienie krwi

duszno$¢

suchos¢ skory %O

wysypka z ptaskimi, czerwo@) amami

b6l migsni lub tkliwos¢ %

dreszcze Qox

bol $

obrzek palcow u(%, ndg lub kostek

Ponadto jeden I@cej z nastepujacych objawow zglaszano jako cze$¢ reakcji alergicznej na lek

Tredaptive.

o Obrzﬁé warzy, warg, jezyka i (lub) gardta, ktére moze powodowac trudnosci w oddychaniu
% vkaniu (obrzgk naczynioruchowy, ktory moze wymagaé¢ natychmiastowego leczenia)

Cg I

. enie
. 0 récenie oddechu
[ )

utrata kontroli nad oddawaniem moczu lub katu

\{:\ zimne poty

drzenie

dreszcze

zwigkszone cisnienie krwi
obrzegk warg

uczucie rozpalenia
wysypka na catym ciele
bdl stawow

obrzek nog

szybka akcja serca.
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Rzadko (moga wystapi¢ u 1 na 1000 os6b):

katar

zmniejszona tolerancja glukozy (cukru)

niepokdj

migrena

omdlenie \9
szybkie lub nieregularne bicie serca \O
zawroty gtowy po wstaniu (pionizacji) \Q
odbijanie si¢ O
wrzod zotadka 60
zaburzenia skory z ciemnymi, aksamitnymi blaszkami, zwane rogowaceniem ciemnym

ciemne plamy na skorze ‘\Q
pocenie Q

ostabienie migsni /1/@
O

ostabienie
obrzek uog6lniony %/l/

Czesto$¢ nieznana: nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych d
Ponadto, zgtaszano nast¢pujace dziatania niepozadane, w okresie po wpr niu do obrotu leku

Tredaptive i (lub) innych lekdéw zawierajacych kwas nikotynowy (stos, ych w monoterapii i (lub)

w skojarzeniu z pewnymi innymi lekami zmniejszajacymi stezenie &Stemlu)

o nagte wystepowanie cigezkich reakcji alergicznych (wstrzag amsfilaktyczny). Do ich objawow
nalezaty omdlenia, duszno$¢, $wiszczacy oddech lub pr y z oddychaniem, obrzek twarzy,
warg, jezyka, $wiad skory lub pokrzywka. Taki sta aga natychmiastowej interwencji
medycznej.

o zaburzenia oka, zwane niedowidzeniem toksy i torbielowaty obrzgk plamki, ktore moga
prowadzi¢ do zaburzenia, zmniejszenia lub wzroku

. zazokcenie skory i (lub) oczu (z6ttaczka) O
wysypka pecherzykowata

Jesli wystgpig jakiekolwiek objawy nétegadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy Z% ) %i¢ do lekarza lub farmaceuty.

V
5. Jak przechowywac’@fgptive

Lek nalezy przechow@( w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tegd leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku i blistrze po:
{Termin wagliqs P(EXP)}.

N\
Nie pr, @wywaé w temperaturze powyzej 30°C. Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu
ochr@;iﬁrzed swiattem i wilgocia.

kk(’)w nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
armaceute, jak usung¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢

60 srodowisko.
Q 6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera Tredaptive
. Substancjami czynnymi leku sg kwas nikotynowy i laropiprant. Kazda tabletka zawiera
1000 mg kwasu nikotynowego i 20 mg laropiprantu.
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o Pozostate sktadniki to: hypromeloza (E464), krzemionka koloidalna bezwodna (E551), sodu
fumaran stearylowy, hydroksypropyloceluloza (E463), celuloza mikrokrystaliczna (E460),
kroskarmeloza sodowa, laktoza jednowodna i magnezu stearynian.

Lek ma postac tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu. Oznacza to, ze substancja czynna (lub kilka
substancji czynnych) uwalnia si¢ powoli w pewnym okresie czasu.

>
&
oY

Jak wyglada Tredaptive i co zawiera opakowanie
Kazda tabletka o zmodyfikowanym uwalnianiu jest biatg lub biatawg tabletka, w ksztalcie kapsuitki,
z,,552” wyttoczonym po jednej stronie.

Nieprzezroczyste blistry PVC/Aclar, z aluminiowa, wypychang powtoka, w opakowaniach po 14, 260
56, 84, 98, 168, 196 tabletek 0 zmodyfikowanym uwalnianiu, opakowanie ztozone zawierajacg @
196 (2 opakowania po 98) tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu oraz 49 x 1 tabletek Q\

0 zmodyfikowanym uwalnianiu w perforowanym jednostkowym blistrze.

Blistry aluminium/aluminium z wypychana powtoka, w opakowaniach po 14, 28, 5 ﬁﬁ tabletek

0 zmodyfikowanym uwalnianiu oraz 32 x 1 tabletki o zmodyfikowanym uwalniangga#’perforowanym
jednostkowym blistrze. Q

O
Wytworca

o>
Merck Sh QDohme Ltd.
Shotto ’\ , Cramlington
Nor erland NE23 3 JU
\@é Brytania

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informﬁaleiy zwrocic¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego: O

Q
O
@
Bbbarapus

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Merck Sharp & Dohme Ltd.
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Wielka Brytania

Belgique/Belgié/Belgien

MSD Belgium BVBA/SPRL
Teél/Tel: 0800 38 693 (+32 (0)2776
dpoc_belux@merck.com 0,1/

Luxembourg/Luxemburg

MSD Belgium BVBA/SPRL

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

Magyarorszag

Q)
<z‘°6

Mepk lapmn u JJoym Bylr/ﬁﬂ EOO/
Ten.: +359 2 819 373
info-msdbg@ mer

Ceska repupfi

msd 6 merck.com

&mark

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

Deutschland

MSD SHARP & DOHME GMBH

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

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 53 00
hungary_msd@merck.com

Malta

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 32 20 73 00
msdnorge@msd.no
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@6

Eesti

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

EALada

BIANEE A.E

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

Espafia

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

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

Ireland

Merck Sharp and Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

Osterreich

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

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

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

S
Romania @
Merck Sharp & Dohme Romankjlga. .
Tel: +4021 529 29 00
msdromania@merck.com 0
Slovenija
Merck Sharp & Dgh
Tel: +386 1 5%%1
msd_slovenj erck.com

{'\\%

island Slo a republika

Vistor hf. Sharp & Dohme, s. 1. 0.

Simi: +354 535 7000 .. +421 2 58282010
O/Lfnsd_sk@ merck.com

Italia Q Suomi/Finland

MSD Italia S.r.l. MSD Finland Oy

Tel: +39 06 361911 @g
medicalinformation.it@ merck.c§§\

ypﬁs Limited

6700)

Kvnpog

Merck Sharp & Dohme
TnA: 80000 673 (+35
cyprus_info@me

P

Latvija

SIA Merc ﬁmrp & Dohme Latvija
Tel: + 364 224

msd @ merck.com

bfetuva

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

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

Sverige

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

United Kingdom

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

Qf inovativna zdravila d.o.o.

Data ostatniej aktualizacji ulotki {MM/RRRR}.

Szczegbdtowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekdw
http://www.ema.europa.eu.
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