


1. NOME DO MEDICAMENTO

Tredaptive 1.000 mg/20 mg comprimidos de libertagdo modificada.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido de libertacdo modificada contém 1.000 mg de &cido nicotinico e 20 mg de
laropiprant.

Excipiente(s) com efeito conhecido:
Cada comprimido de libertagdo modificada contém 128,4 mg de lactose mono-hidratada.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido de libertacdo modificada. 60
Comprimido em forma de cépsula, de cor branca a esbranquicada, com® acdo “552” numa das
faces. O
4. INFORMACOES CLINICAS @
_ o RO
4.1 Indicaces terapéuticas (b'
o

Tredaptive é indicado no tratamento da dislipid@ em particular nos doentes adultos com
dislipidémia mista combinada (caracterizadapQr Mveis elevados de colesterol das LDL e dos
triglicéridos e niveis baixos do colesterol L) e em doentes adultos com hipercolesterolémia
primaria (heterozigotica familiar e ndo

iar).

(estatinas), quando o efeito‘hi sterolemiante do inibidor da redutase da HMG-CoA em
monoterapia é inadequado& deré ser utilizado em monoterapia nos doentes em que os inibidores
da redutase da HMG-C considerados inadequados ou néo sdo tolerados. Durante a terapéutica
com Tredaptive de%@eguir-se com a dieta e com outros tratamentos ndo farmacol6gicos (por ex.,

Tredaptive deve ser utilizado no;}i@es em associacdo com inibidores da redutase da HMG-CoA

exercicio, reducédo eral).

4.2 Posologia e modo de administracdo

Posologia
A dose inicial é de um comprimido de libertacdo modificada (1.000 mg de &cido nicotinico/20 mg de

laropiprant) uma vez por dia. Apds quatro semanas, recomenda-se que os doentes passem para a dose
de manutencdo de 2.000 mg/40 mg, administrada sob a forma de dois comprimidos de libertacéo
modificada (1.000 mg/20 mg cada) uma vez por dia. Ndo foram estudadas doses diarias superiores a
2.000 mg/40 mg, portanto, ndo se recomenda a sua utilizagéo.

Se o tratamento com Tredaptive for interrompido durante um periodo inferior a 7 dias consecutivos,
os doentes poderdo retomar a terapéutica utilizando a Gltima dose administrada. Caso o tratamento
com Tredaptive seja interrompido durante 7 ou mais dias consecutivos, a terapéutica deve ser
retomada com a dose de 1.000 mg/20 mg durante 1 semana, antes de passar para a dose de
manutenc¢do de 2.000 mg/40 mg.



Os doentes que transitam de uma dose igual ou superior a 2.000 mg de &cido nicotinico de libertacao
prolongada podem iniciar o tratamento com uma dose de 2.000 mg/40 mg de Tredaptive. Os doentes
que transitam de uma dose inferior a 2.000 mg de 4cido nicotinico de libertacdo prolongada devem
comegar a terapéutica com a dose inicial de 1.000 mg/20 mg e passar para a dose de manutencdo de
2.000 mg/40 mg apds quatro semanas. Nos doentes que transitam de &cido nicotinico de libertagdo
imediata para Tredaptive, a terapéutica deve ser iniciada com a dose 1.000 mg/20 mg, passando para a
dose de manutencao de 2.000 mg/40 mg ap0s quatro semanas.

Doentes idosos
N&o sdo necessarios ajustes posoldgicos em doentes idosos.

Populacdo pediatrica
A seguranca e eficacia de Tredaptive em doentes pediatricos com idade inferior a 18 anos ndo foram
estabelecidas. Ndo existem dados disponiveis.

Doentes com insuficiéncia hepatica ou renal
N&o foi estudada a utilizacdo de Tredaptive em doentes com insuficiéncia hepética ou renal. A
semelhanca de outros medicamentos contendo acido nicotinico, Tredaptivwndicado em

doentes com disfungdo hepatica significativa ou inexplicavel. Deve ser usado recaucao em
doentes com insuficiéncia renal, visto que o acido nicotinico e os seus me 0s sao excretados
principalmente pelos rins (ver seccbes 4.3, 4.4 € 5.2).

N
Terapéutica concomitante O
O é&cido acetilsalicilico ndo proporciona qualquer reducéo adigg} do rubor para além da que se
obtém com Tredaptive. Por isso, ndo é necessario um tratamen@com &cido acetilsalicilico para aliviar
0s sintomas de rubor (ver secgdo 5.1). p)
Uma vez que a coadministracdo de sequestrantes‘dos%dos biliares poderéa reduzir a
biodisponibilidade de medicamentos acidificant mo o 4cido nicotinico, recomenda-se a
administracdo de Tredaptive >1 hora antes oy=4 Noras ap0s a administracdo de um sequestrante dos
acidos biliares (ver secgdo 4.5). \

N\
Modo de administracéo @
Os comprimidos devem ser tom teiros, com alimentos, a noite ou ao deitar. Para manter as
propriedades de libertacdo m da, os comprimidos ndo podem ser divididos, partidos, esmagados
ou mastigados antes de se 1dos. Para reduzir a possibilidade de rubor deve evitar-se a ingestéo
de bebidas alcodlicas o as quentes e de alimentos condimentados ao tomar o medicamento.

4.3 Contraindic S

) Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccdo 6.1.

o Disfuncdo hepética significativa ou inexplicavel.

o Doenga ulcerosa péptica ativa.

o Hemorragia arterial.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo

Quando Tredaptive é coadministrado com uma estatina, deve consultar-se 0 Resumo das
Caracteristicas do Medicamento em questao.

Efeitos hepaticos

N&o foi estudada a transicdo de &cido nicotinico de libertacdo imediata (sob forma cristalina) para
Tredaptive. Contudo, ocorreram casos de toxicidade hepatica grave, incluindo necrose hepatica
fulminante em doentes que transitaram de medicamentos contendo acido nicotinico de libertacéo




imediata para acido nicotinico de libertagdo prolongada em doses equivalentes. Consequentemente, 0s
doentes que transitam de acido nicotinico de libertagdo imediata para Tredaptive devem iniciar o
tratamento com a dose de 1.000 mg/20 mg.

Tredaptive deve ser utilizado com precaucéo em doentes que consomem quantidades substanciais de
alcool e/ou com antecedentes de doenca hepética.

A semelhanca de outras terapéuticas hipolipidemiantes, os medicamentos contendo acido nicotinico
tém sido associados a anomalias nos testes de funcéo hepatica (ver sec¢do 4.8). Verificou-se
reversibilidade dos aumentos das transaminases ap6s suspensdo da terapéutica.

Recomenda-se a realizacdo de testes de fungdo hepética antes de iniciar o tratamento, em intervalos de
6 a 12 semanas no primeiro ano e, periodicamente a partir dai (por ex. semestralmente). Os doentes
gue desenvolvem aumentos dos niveis das transaminases devem ser monitorizados até resolugdo das
anomalias. Em caso de persisténcia do aumento da alanina aminotransferase (ALT) ou aspartato
aminotransferase (AST) > 3 X limite superior da normalidade (LSN), recomenda-se a reducéo da dose
ou a suspensdo do tratamento com Tredaptive.

Efeito no musculo-esquelético O

A ocorréncia de casos raros de miopatia/rabdomiolise tem sido associada nistracao
concomitante de doses modificadoras dos lipidos (> 1.000 mg/dia) de 4 icotinico e de inibidores
da redutase da HMG-CoA (estatinas) (ver seccdo 4.8). O

Os médicos que consideram a utilizagdo de uma associacao tejxé(ica de estatinas e Tredaptive
devem ponderar cuidadosamente os potenciais beneficios e ri e proceder a uma cuidadosa
monitorizacdo dos doentes para despiste de quaisquer i sintomas de dor, sensibilidade ou
fragueza musculares, em particular durante os meses j is da terapéutica e ao aumentar a dose de
cada um dos medicamentos. Deve considerar-se § de&]inagéo periédica dos niveis séricos de
creatinaquinase (CK) nestas situactes, embora ja qualquer garantia de que a referida
monitorizag&do previna a ocorréncia de miopzfj ghyive.

Deve tomar-se precaucdo em doentes w&tores predisponentes para a rabdomiolise:

o Idade > 70 anos

J Compromisso renal @

o Hipotiroidismo néo cp 0

o Antecedentes famili U pessoais de distarbios musculares hereditarios
o Historia prévi cidade muscular com uma estatina ou fibrato

o Consumo ex: 0 de alcool.

Se ocorrerem dor, fragueza ou cdibras musculares enquanto o doente estiver a tomar Tredaptive com
uma estatina, devem ser determinados os niveis da CK. Se os niveis de CK encontrados, na auséncia
de exercicio fisico intenso, forem significativamente elevados ( > 5 x LSN) o tratamento deve ser
Suspenso.

Etnia

Numa analise interina dos resultados de um estudo clinico a decorrer, uma comissdo independente de
monitorizacdo da seguranca identificou uma incidéncia de miopatia superior ao esperado em doentes
de etnia chinesa a tomarem Tredaptive e sinvastatina a 40 mg. Por conseguinte, deve ter-se precaugéo
ao tratar doentes de etnia chinesa com Tredaptive, que estejam a tomar concomitantemente
sinvastatina ou ezetimiba/sinvastatina (particularmente com doses de sinvastatina iguais ou superiores
a 40 mg). Devido ao risco de miopatia associado as estatinas ser dependente da dose, a utilizagdo de
Tredaptive com sinvastantina a 80 mg ou com ezetimiba/sinvastatina 10/80 mg ndo é recomendada em
doentes de etnia chinesa. Desconhece-se se existe um risco aumentado de miopatia noutros doentes
Asidaticos tratados com Tredaptive e a tomarem concomitantemente sinvastatina ou
ezetimiba/sinvastatina.



Disfuncéo renal
Uma vez que o &cido nicotinico e os seus metabolitos sdo excretados atravées dos rins, Tredaptive deve

ser usado com precaugdo em doentes com disfuncao renal.

Efeito na glucose

Os medicamentos contendo acido nicotinico tém sido associados a aumentos dos niveis de glicemia
em jejum (ver secgdo 4.8). Os doentes diabéticos ou potencialmente diabéticos devem ser mantidos
sob cuidadosa vigilancia. Podera ser necessario ajustar a dieta e/ou a terapéutica hipoglicemiante.

Sindrome coronéria aguda

Tal como se verifica com outros medicamentos contendo acido nicotinico, recomenda-se precaucao
guando Tredaptive é utilizado em doentes com angina instavel ou na fase aguda de um enfarte do
miocardio (EM), em particular quando esses doentes estdo também a ser tratados com medicamentos
vasoativos, tais como nitratos, bloqueadores dos canais de célcio ou bloqueadores adrenérgicos.

Efeitos hematoldgicos
Tal como se verifica com outros medicamentos contendo acido nicotinico, Tred
(2.000 mg/40 mg) foi associado a pequenas reducBes do nimero de plaquetas
Consequentemente, os doentes submetidos a cirurgia devem ser cuidados

~

ec¢éo 4.8).
avaliados.

*
Efeito no 4cido Urico K\
Tal como se verifica com outros medicamentos contendo acido ni @co, Tredaptive
(2.000 mg/40 mg) foi associado a pequenos aumentos dos nivel acido urico (ver sec¢do 4.8).
Consequentemente, Tredaptive deve ser utilizado com precau¢@® em doentes com ou com
predisposi¢do para gota. 3(00
Hipofosfatémia ‘ Q

Tal como se verifica com outros medicamentos® @ndo acido nicotinico, Tredaptive foi associado a
pequenas reducdes dos niveis de fosforo. Co&q%gntemente, os doentes com risco de hipofosfatémia
devem ser estreitamente seguidos. Q’\'

QOutras informacoes

Tal como se verifica com outros y}camentos contendo acido nicotinico, doentes com antecedentes
de ictericia, afecOes hepatotgil' u Ulcera péptica devem ser cuidadosamente vigiados (ver seccdes
4.2¢4.3). b\

Excipiente @

Tredaptive contém&e. Os doentes com problemas hereditérios raros de intolerancia a galactose,
com deficiéncia na lactase de Lapp ou com mé absorcdo de glucose-galactose ndo devem tomar este
medicamento.

4.5 Interagbes medicamentosas e outras formas de interacio

A ingestdo de alcool ou bebidas quentes ou de alimentos condimentados pode potenciar os efeitos do
rubor e deve por isso ser evitada na altura da ingestdo do Tredaptive.

Acido nicotinico

Efeitos do acido nicotinico noutros medicamentos

Terapéutica anti-hipertensora: O &cido nicotinico pode potenciar os efeitos dos farmacos
blogueadores ganglionares e de medicamentos vasoativos como nitratos, bloqueadores dos canais de
calcio e bloqueadores adrenérgicos, resultando em hipotenséo postural.

Inibidores da redutase da HMG-CoA: Quando a sinvastatina é associada ao acido nicotinico,
observou-se um pequeno aumento da AUC e da Cs do acido da sinvastatina (a forma ativa da



sinvastatina), o que pode ndo ter relevancia clinica. A interacdo farmacocinética de Tredaptive com
estatinas foi apenas estudada com a sinvastatina (ver sec¢éo 4.4).

Efeitos de outros medicamentos no 4cido nicotinico

Sequestrantes dos &cidos biliares: Uma vez que a coadministragdo com sequestrantes dos &cidos
biliares pode reduzir a biodisponibilidade de medicamentos acidificantes, como o &cido nicotinico,
recomenda-se que Tredaptive seja administrado >1 hora antes ou >4 horas ap6s a administracdo de um
sequestrante dos &cidos biliares.

Suplementos contendo &cido nicotinico: N&o foi estudada a utilizacdo de vitaminas ou de outros
suplementos nutricionais contendo (> 50 mg/dia) de &cido nicotinico (ou nicotinamida) com
Tredaptive. Ao prescrever Tredaptive, os médicos devem ter em consideracédo a ingestdo de acido
nicotinico proveniente das vitaminas e de suplementos nutricionais.

InteracBes do medicamento/analises laboratoriais: Em andlises de glicosdria, o &cido nicotinico pode
também dar origem a reaces falso-positivo com a solugdo de sulfato clprico (reagente de Benedict).

Laropiprant O
Efeitos do laropiprant noutros medicamentos

Midazolam: A administracdo de doses multiplas de 40 mg de laropiprant ﬂ tou a farmacocinética

do midazolam, um substrato sensivel do CYP3A4. Assim, laropiprant m indutor nem um
inibidor do CYP3A4. No entanto, a concentracdo plasmatica de um olito do midazolam,
1'-hidroximidazolam, aumentou cerca de 2 vezes com doses multi e laropiprant. Como o
1'-hidroximidazolam é um metabolito ativo, pode ocorrer um to do efeito sedativo do
midazolam pelo que se recomenda precaugdo quando o Iaééﬁt é coadministrado com midazolam.

Outros medicamentos: A coadministragéo de 40 mg plprant com midazolam aumentou a AUC,.
» € @ Cmax do 1'-hidroximidazolam, um metabolltq dowidazolam, em cerca de 98 % e 59 %,
respetivamente. O 1'-hidroximidazolam é meta o predomlnantemente pelas uridina difosfato
glucuronosiltransferases (UGT) 2B4 e 2B7. s clinicos e in vitro fundamentam a conclusdo de

que o laropiprant € um inibidor ligeiro a
medicamentos que sejam predominant
se precaucdo quando Tredaptive € ¢
metabolizados pela UGT2B4 ou %0

do da UGT2B4/UGT2B7. Conhecem-se muito poucos
metabolizados pela UGT2B4 ou UGT2B7. Recomenda-
nistrado com medicamentos que sdo predominantemente
GT2B7, como por exemplo a zidovudina.

*

Nos estudos de mtera(;ao
farmacocinética dos se

iprant ndo exerceu efeitos clinicamente significativos na
medicamentos: sinvastatina, varfarina, contracetivos orais, rosiglitazona
e digoxina. Com base s dados, ndo se espera que o laropiprant provoque interagdes
medicamentosas co bstratos das isoenzimas do CYP 3A4, 2C9, 2C8 e com a glicoproteina-P
(gp-P) humana. Nos estudos in vitro, o laropiprant ndo inibiu as rea¢gdes mediadas pelo CYP1A2,
CYP2B6, CYP2C19, CYP2D6 ou CYP2EL.

Clopidogrel: Num estudo clinico, o laropiprant ndo teve um efeito significativo na inibigéo da
agregacao plaquetaria induzida pelo ADP, promovida pelo clopidogrel, embora se tenha observado
um aumento modesto da inibicdo da agregacdo plaquetaria induzida pelo colagénio promovida pelo
clopidogrel. E improvavel que este efeito seja clinicamente importante uma vez que o laropiprant no
aumentou o tempo de hemorragia quando coadministrado com o clopidogrel durante todo o intervalo
posoldgico.

Acido acetilsalicilico: Num estudo clinico, a administracdo concomitante de laropiprant com &cido
acetilsalicilico ndo exerceu um efeito sobre a agregacdo plaquetaria induzida pelo colagénio nem
sobre o tempo de coagulagdo em comparagdo com o tratamento com &cido acetilsalicilico em
monoterapia (ver secgéo 5.1).

Acido acetilsalicilico e clopidogrel: Num estudo clinico em doentes com dislipidemia a receber
concomitantemente cido acetilsalicilico (81 mg) e clopidogrel (75 mg), o laropiprant induziu uma

6



inibicdo transitoria (4 horas apds a dose) da fungdo plaquetéria in vivo (conforme avaliada pelos
estudos de tempo de hemorragia e agregacao plaquetéria), mas teve um efeito pequeno no intervalo
posoldgico. Os doentes a receber Tredaptive concomitantemente com acido acetilsalicilico e
clopidogrel devem ser cuidadosamente monitorizados tal como recomendado no Resumo das
Caracteristicas do Medicamento destes medicamentos e devem ser informados que pode levar mais
tempo que o habitual a parar as hemorragias e que devem notificar qualquer hemorragia nao usual
(local e duracao) ao seu médico.

Efeitos de outros medicamentos no laropiprant

Inibidor do CYP3A4: A claritromicina (um inibidor potente do CYP3A4 e da gp-P) ndo exerceu um
efeito clinicamente significativo na farmacocinética do laropiprant. Laropiprant ndo é um substrato da
gp-P humana, pelo que também ndo se espera que outros inibidores do CYP3A4 e/ou da gp-P tenham
um impacto clinicamente significativo na farmacocinética do laropiprant.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Tredaptive

N&o existem dados sobre a utilizagdo combinada do &cido nicotinico com lar nt em mulheres
gravidas. A associagdo ndo foi avaliada em estudos de toxicidade reproduti esconhece-se 0 risco
potencial para o ser humano. Consequentemente, Tredaptive ndo deverg tilizado durante a

gravidez, a menos que tal seja claramente necessario.

Acido nicotinico 0
N&o existem dados suficientes sobre a utilizacdo de doses elevédas de acido nicotinico em mulheres
gravidas. Os estudos em animais demonstraram toxicida @ desenvolvimento fetal com doses

elevadas de acido nicotinico (ver secgdo 5.3). (\
'

Laropiprant .
N&o existem dados sobre a utilizagdo de laropi %’t em mulheres gravidas. Os estudos em animais

revelaram toxicidade no desenvolvimentg com doses elevadas de laropiprant (ver secgdo 5.3).

Amamentacéo @
Tredaptive

N&o foram realizados estudgs
a amamentacdo ou contin
beneficios da amament

imais lactantes com Tredaptive. A decisdo de continuar/suspender
ender a terapéutica devera ser tomada, tendo em consideracdo 0s
gd.dara a crianca e os beneficios de Tredaptive para a mée.
Acido nicotinico

O é&cido nicotinico é excretado no leite materno humano.

Laropiprant
Desconhece-se se o laropiprant é excretado no leite materno humano. Os estudos em animais

demonstraram excrecdo de laropiprant no leite.

Fertilidade
Os estudos em animais sdo insuficientes em relagdo ao compromisso da fertilidade (ver secgdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Ao conduzir ou utilizar maquinas, dever-se-a ter em consideracdo que foram notificados casos de
tonturas (ver seccéo 4.8).



4.8 Efeitos indesejaveis

Em ensaios clinicos, mais de 5.700 doentes foram tratados com Tredaptive em monoterapia ou com
um inibidor da redutase da HMG-CoA.

Resumo do perfil de sequranca

O rubor é a reacdo adversa mais frequente de Tredaptive. O rubor é mais acentuado na cabeca,
pescoco e parte superior do tronco. Num agrupamento de quatro ensaios clinicos, controlados com o
farmaco ativo ou com placebo (N=4.747, n=2.548 a tomarem Tredaptive), a ocorréncia de rubor foi
notificada em 12,3 % dos doentes a tomar Tredaptive. Nestes estudos, a percentagem de doentes a
tomar Tredaptive, &cido nicotinico (agrupamento das formulagdes de libertacdo prolongada), ou
placebo/sinvastatina agrupados, que interromperam o tratamento devido a qualquer sintoma
relacionado com rubor (hiperemia, calor, prurido e sensacéo de picadas) foi, respetivamente, de 7,2 %,
16,6 % e 0,4 %.

Lista tabelada de reacdes adversas
As seguintes reagdes adversas foram notificadas durante os estudos clinicos e/ou utilizacdo pés-
comercializacdo com Tredaptive (com ou sem uma estatina). O

Frequentes (> 1/100 a < 1/10), Pouco frequentes (> 1/1.000 a < 1/100); (> 1/10.000 a
< 1/1.000), Muito raras (< 1/10.000), Desconhecida (ndo pode ser cé{ada a partir dos dados

disponiveis). 0

As frequéncias de reacGes adversas sdo classificadas do seguinte modo: gl&quentes (= 1/10),

Classes de sistemas de 6rgados ReacOes ad\gr@
Infecdes e infestacdes Raras: rijga)
Doengas do sistema imunitario Poucofrefidentes: reacéo de hipersensibilidade (ver

a ir

ﬁ% angiedema; hipersensibilidade tipo |

MNeseonhecida: choque anafilatico
Doencas do metabolismo e da nutrigéQ\- ouco frequentes: gota
(2, | Raras: diminuicéo da tolerancia a glucose
Perturbacgdes do foro psiquiétri@v Pouco frequentes: insonia
fo.\ Raras: ansiedade

Doencas do sistema nerg)u Frequentes: cefaleias; parestesias

Pouco frequentes: tonturas
g Raras: enxaqueca; sincope
Cardiopatias Pouco frequentes: palpitacdes
Raras: fibrilhag&o auricular e outras arritmias
cardiacas; taquicardia
Vasculopatias Muito frequentes: rubor

Pouco frequentes: hipotenséo
Raras: hipotensdo ortostatica

Doengas respiratorias, toracicas e do Pouco frequentes: dispneia
mediastino
Doencas gastrointestinais Frequentes: dor abdominal; diarreia; dispepsia;

nauseas; vomitos
Raras: edema oral; eructacdo; Ulcera péptica
Afecdes hepatobiliares Desconhecida: ictericia




Afecdes dos tecidos cutaneos e Frequentes: eritema; prurido; erup¢do cuténea;
subcutaneos urticaria

Pouco frequentes: xerose cutanea; erup¢do cutanea
maculosa

Raras: acantose nigricans; hiperpigmentacao;
sudacdo (noturna ou suores frios)

Desconhecida: exantema vesicular ou
vesiculobolhoso

Afecdes musculosqueléticas e dos Pouco frequentes: mialgia

tecidos conjuntivos Raras: fragueza muscular

Perturbacgdes gerais e alteracfes no local | Frequentes: sensacdo de calor

de administracdo Pouco frequentes: arrepios; dor; edema periférico

Raras: astenia; edema facial, edema generalizado
Exames complementares de diagnostico | Frequentes: aumentos da ALT e/ou AST

(> 3 X LSN, em medic6es consecutivas), glicemia
em jejum (ver a seguir)

Pouco frequentes: aumentos da CK (= 10 X LSN),
LDH, &cido Urico (ver a seguir) Q

Raras: aumentos da bilirrubin , amilase;
redugdes dos niveis de fosf; contagem de
plaquetas (ver a seguir)}\

O\

Reacdes de hipersensibilidade \

Foi notificada uma reacéo de hipersensibilidade aparente ( <J@ caracterizada por multiplos
sintomas que podem incluir: angiedema, prurido, eritema, ;a‘re esias, perda de consciéncia, vomitos,

urticaria, rubor, dispneia, nduseas, incontinéncia urina cal, suores frios, tremor, calafrios,
aumento da pressdo arterial, edema labial, sensacéo (ﬂ or, erupcao associada ao farmaco, artralgia,
edema dos membros inferiores e taquicardia. ‘(b

>

Exames complementares de diagndstico \

Tém sido notificados, com pouca frequé umentos marcados e persistentes dos niveis séricos das
transaminases (ver sec¢do 4.4). Em es clinicos controlados, a incidéncia de aumentos
clinicamente importantes dos nivei os das transaminases (ALT e/ou AST >3 X LSN, em
medig¢des consecutivas) foi de 1 nos doentes tratados com Tredaptive, com ou sem uma estatina.
Estes aumentos foram geralim ssintomaticos e voltaram aos valores basais apds a suspensdo da
terapéutica ou com a conti@gao do tratamento.

Observaram-se aur%k clinicamente importantes da CK (> 10 X LSN) em 0,3 % dos doentes
tratados com Tredaptive, com ou sem uma estatina (ver sec¢do 4.4).

Outras alteracdes dos valores laboratoriais notificadas consistiram em aumentos dos niveis de LDH,
glucose em jejum, &cido urico, bilirrubina total e amilase e reduc¢des dos niveis de fosforo e do
namero de plaquetas (ver sec¢édo 4.4).

Tal como se verifica com outros medicamentos contendo acido nicotinico, foram notificados aumentos
na glucose em jejum (um aumento médio de aproximadamente 4 mg/dl) e no acido Urico (alteracéo
média de +14,7 % em relacdo aos valores basais) e redu¢es no nimero de plaquetas (alteragdo média
de -14,0 % em relagdo aos valores basais) em estudos clinicos controlados com Tredaptive

(2.000 mg/40 mg) (ver seccdo 4.4). Em doentes diabéticos observou-se um aumento mediano da
HbAlc de 0,2 % (nos casos em que foi permitido alterar a terapéutica hipoglicemiante).

Reacdes adversas adicionais notificadas com outros medicamentos contendo acido nicotinico
ReacOes adversas adicionais notificadas com outros medicamentos contendo acido nicotinico (com ou
sem uma estatina), na utilizacdo pds-comercializa¢do ou em ensaios clinicos, incluem as seguintes:




AfecOes oculares: Edema macular cistoide, ambliopia toxica.
4.9 Sobredosagem

Tredaptive
Em caso de sobredosagem, é razoavel utilizar as medidas sintomaticas e de suporte habituais. Tém

sido notificados casos de sobredosagem; a dose maxima de Tredaptive tomada foi de

5.000 mg/100 mg. Todos os doentes recuperaram sem sequelas. As reacdes adversas mais
frequentemente notificadas pelos individuos que receberam esta dose mais elevada foram consistentes
com as registadas com uma dose elevada de acido nicotinico, incluindo: rubor, cefaleias, prurido,
nauseas, tonturas, vémitos, diarreia, dor/desconforto epigastrico e abdominal e lombalgia. As
alteracdes laboratoriais incluiram aumento dos niveis de amilase e lipase, redu¢do do hematécrito e
presenca de sangue oculto nas fezes.

Acido nicotinico
Em caso de sobredosagem com &cido nicotinico devem ser utilizadas medidas de suporte.

Laropiprant
No decurso de ensaios clinicos controlados realizados em individuos saudavej am geralmente

bem toleradas doses Unicas de laropiprant até 900 mg e doses multiplas até g uma vez por dia,
administradas durante 10 dias. N&o existe experiéncia com doses de Iar@mnt acima de 900 mg no
ser humano. Observou-se prolongamento da agregacao plaquetaria i itla pelo colagénio em
individuos que tomaram doses multiplas iguais ou superiores a 3 (ver seccdo 5.1).

>

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

o

5.1 Propriedades farmacodinamicas ‘ Q
Grupo farmacoterapéutico: Antidislipidémic&%o nicotinico e derivados, cédigo ATC: C10AD52.

Tredaptive contém acido nicotinico, o ,em doses terapéuticas, € um farmaco modificador dos
lipidos, e laropiprant, um potente a ista seletivo do recetor do subtipo 1 (DP;) da prostaglandina
D, (PGD,). O &cido nicotinico re s niveis de colesterol das lipoproteinas de baixa densidade
(C-LDL), do colesterol tota! ( o colesterol das lipoproteinas de muito baixa densidade
(C-VLDL), da apolipoprots( (apo B, a principal proteina das LDL), dos triglicéridos (TG) e da
lipoproteina(a) (Lp(a), rticula LDL modificada) e aumenta os niveis de colesterol das
lipoproteinas de alt ¥dade (C-HDL) e da apolipoproteina A-1 (apo A-1, o principal componente
proteico das HDL). piprant suprime o rubor mediado pela PGD, associado a administragéo do
acido nicotinico. Laropiprant ndo exerce efeito sobre os niveis lipidicos nem interfere nos efeitos do
acido nicotinico sobre os lipidos.

Acido nicotinico

Mecanismo de acdo

N4o séo totalmente conhecidos os mecanismos através dos quais o acido nicotinico modifica o perfil
lipidico plasmaético. O &cido nicotinico inibe a libertacdo de acidos gordos livres (AGL) do tecido
adiposo, 0 que podera contribuir para a reducdo dos niveis plasmaticos de C-LDL, CT, C-VLDL, apo
B, TG e Lp(a), bem como para o aumento dos niveis de colesterol das HDL e apo A-I, todos,
parametros associados a um risco cardiovascular inferior. Outras explica¢es que ndo consideram a
reducdo dos niveis plasmaticos de AGL como o desencadeador central da modificacéo do perfil
lipidico incluem a inibicdo, mediada pelo acido nicotinico, da lipogénese de novo ou a esterificacdo
dos acidos gordos em TG no figado.

Efeitos farmacodinamicos
O &cido nicotinico causa um desvio relativo na distribuicao das subclasses das LDL, de particulas
pequenas e densas (a maioria aterogénicas) das LDL para particulas de maiores dimensdes das LDL.
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O é&cido nicotinico induz também um aumento mais acentuado da subfracdo HDL, do que da
subfracdo HDL 3, aumentando, assim, o racio HDL,:HDL3, que se encontra associado a uma
diminuicdo do risco de doenca cardiovascular. Formula-se a hipdtese de que as HDL participam no
transporte do colesterol dos tecidos novamente para o figado, suprimem a inflamacéo vascular
associada a aterosclerose e exercem efeitos anti-oxidativos e anti-tromboéticos.

A semelhanga das LDL, as lipoproteinas ricas em triglicéridos enriquecidas com colesterol, incluindo
as VLDL, as lipoproteinas de densidade intermédia (IDL) e os remanescentes podem também
promover a aterosclerose. Observam-se frequentemente aumentos dos niveis plasmaticos de TG numa
triade constituida por niveis reduzidos de C-HDL e pequenas particulas das LDL, bem como em
associacdo com fatores de risco metabolico ndo lipidicos para doenca coronéria (DC).

O tratamento com acido nicotinico reduz o risco de morte e de acontecimentos cardiovasculares e
atrasa a progressdo ou promove a regressao de lesdes ateroscleroticas. O Coronary Drug Project, um
estudo de cinco anos finalizado em 1975, demonstrou que o beneficio do &cido nicotinico era
estatisticamente significativo na reducéo de enfartes do miocérdio (EM) recorrentes, ndo fatais, em
homens entre 0s 30 e 64 anos de idade com antecedentes de EM. Embora a mortalidade total aos cinco

anos fosse semelhante nos dois grupos, um acompanhamento cumulativo de quinzg anos revelou
menos 11 % de casos de morte no grupo tratado com &cido nicotinico em co do com a coorte de
placebo.

,\/’Z}

>

Laropiprant \\

Mecanismo de agéo O

O rubor induzido pelo &cido nicotinico é mediado principalm{e@ela libertagcédo da prostaglandina D,
(PGD,) a nivel cutaneo. Os estudos farmacoldgicos e genétic alizados em modelos animais
mostraram evidéncia de que a PGD,, atuando atraves da um dos dois recetores para a PGDs,
desempenha um papel fundamental no rubor induzid acido nicotinico. O laropiprant é um
antagonista potente e seletivo da DP;. N&o € preyisivé\, due o laropiprant iniba a producéo de

prostaglandinas. .
o>

Efeitos farmacodindmicos
O laropiprant tem demonstrado ser efi
acido nicotinico. A reducao dos sint

redugdo dos sintomas associados a rubor induzidos pelo
de rubor (avaliada com base em questionarios apresentados
aos doentes) correlacionou-se cg a reducdo da vasodilatacdo induzida pelo &cido nicotinico
(avaliada por determlna(;ao sanguineo cutaneo). Em individuos saudaveis tratados com
Tredaptive, verificou-s é-tratamento com &cido acetilsalicilico 325 mg ndo exerceu efeitos
benéficos adicionais na@‘éo dos sintomas do rubor induzido pelo &cido nicotinico
comparativamente co daptive em monoterapia (ver secgdo 4.8.).

Laropiprant possui tambem afinidade para o recetor do tromboxano A, (embora seja substancialmente
menos potente no recetor do tromboxano A, do que no recetor DP,). O recetor do tromboxano A,
desempenha um papel na funcéo plaquetéria; contudo, doses terapéuticas de laropiprant ndo
exerceram um efeito clinicamente relevante sobre o tempo de hemorragia e a agregacao plaquetéria
induzida pelo colagénio (ver seccao 4.5).

Estudos clinicos

Efeito nos lipidos

Tredaptive foi consistentemente eficaz em todas as subpopulac6es de doentes pré-especificadas
definidas pela raga, sexo, niveis iniciais de C-LDL, C-HDL e TG, idade e situacdo da diabetes.

Num estudo multicéntrico, em dupla ocultacdo, controlado por placebo e com duracdo de 24 semanas,
o0s doentes tratados com Tredaptive (2.000 mg/40 mg), com ou sem uma estatina, em comparagdo com
o placebo, registaram redugdes significativas dos niveis de C-LDL (-18,9 % vs. -0,5 %), TG (-21,7 %
vs. 3,6 %), C-LDL:C-HDL (-28,9 % vs. 2,3 %), C-ndo HDL (-19,0 % vs. 0,8 %), apo B (-16,4 % vs.
2,5 %), CT (-9,2 % vs. -0,6 %), Lp(a) (-17,6 % vs. 1,1 %) e CT:C-HDL (-21,2 % vs. 1,9 %) e
registam também aumentos significativos dos niveis de C-HDL (18,8 % vs. —1,2 %) e da apo A-I
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(11,2 % vs. 4,3 %) determinados com base na alteracdo percentual em relacdo aos valores basais. Em
geral, os efeitos em todos os pardmetros lipidicos nos varios grupos de tratamento foram consistentes
em todos os subgrupos de doentes analisados. Os doentes tratados com Tredaptive, acido nicotinico
(formulacdo de libertacdo prolongada) ou placebo estavam também a tomar estatinas (29 % com
atorvastatina [5-80 mg], 54 % com sinvastatina [10-80 mg], 17 % com outras estatinas [2,5-180 mg]
(pravastatina, fluvastatina, rosuvastatina, lovastatina)); 9 % destes doentes estavam também a tomar
ezetimiba [10mg]. O efeito nos lipidos foi semelhante tanto nos casos em que Tredaptive foi
administrado em monoterapia como nos casos em gue foi adicionado a uma terapéutica em curso com
uma estatina, com ou sem ezetimiba.

As respostas dos niveis de C-LDL, C-HDL e TG, ajustadas para o placebo, pareceram ser mais
acentuadas nas mulheres do que nos homens e mais acentuadas nos doentes idosos (>65 anos) do que
nos doentes mais jovens (<65 anos).

Num estudo fatorial multicéntrico, com dupla ocultagdo, com a duragdo de 12 semanas, Tredaptive
1.000 mg/20 mg coadministrado com sinvastatina, em comparacdo com sinvastatina isoladamente ou
Tredaptive 1.000 mg/20 mg isoladamente, durante 4 semanas, reduziu significativamente os niveis de
C-LDL (-44,2 %, -37,4 %, -8,2 % respetivamente), TG (-25,8 %, -15,7 %, -18,7 A respetivamente),
CT (-27,9%, -25,8%, -4,9% respetivamente) e aumentou significativamente o is de C-HDL
(19,2 %, 4,2 %, 12,5 % respetivamente). A coadministracdo de Tredaptiv 0 mg/40 mg) com
sinvastatina, em compara¢do com a sinvastatina isoladamente ou com @ptive (2.000 mg/40 mg)
isoladamente durante 12 semanas, reduziu significativamente 0s nivgi C-LDL (-47,9 %, -37,0 %,
-17,0 % respetivamente), TG (-33,3 %, -14,7 %, -21,6 % respetiv, e), apo B (-41,0 %, -28,8 %,
-17,1 % respetivamente), e CT (-29,6 %, -24,9 %, -9,1 % resp ente), assim como
C-LDL:C-HDL (-57,1 %, -39,8 %, -31,2 % respetivamente), o HDL (-45,8 %, -33,4 %, -18,1 %
respetivamente) e CT:C-HDL (-43,0 %, -28,0 %, -24,95% épetivamente) e aumentou
significativamente o nivel de C-HDL (27,5 %, 6,0 %é % respetivamente). Uma analise adicional
revelou que Tredaptive (2.000 mg/40 mg) coadmynistiado com sinvastatina, em comparagéo com a

sinvastatina isoladamente, aumentou significati te os niveis de apo A-1 (8,6 %, 2,3 %
respetivamente) e reduziu significativament ) (-19,8 %, 0,0 % respetivamente”

Né&o foram incluidos neste estudo dados s eficacia e seguranca de Tredaptive em associagdo com
sinvastatina >40 mg. @

Rubor

Em trés ensaios clinicos de or @'dimensﬁes, gue avaliaram os sintomas de rubor notificados pelos
doentes, os doentes a tom aptive apresentaram menos episodios de rubor do que os tratados
com acido nicotinico (f cOes de libertacdo prolongada). Nos doentes que continuaram no
primeiro estudo (24 s s), verificou-se uma reducdo da frequéncia de rubor moderado ou mais
intenso nos doentes Watados com Tredaptive, aproximando-se da observada nos doentes a receber
placebo (ver Figura 1), enquanto que nos doentes tratados com &cido nicotinico (formulacéo de
libertacdo prolongada) a frequéncia do rubor permaneceu constante (apds a Semana 6).
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Figura 1. NUmero médio de dias por semana com sintomas
de rubor moderado ou mais intenso* durante as semanas 1-24
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e Tredaptive (1.000 mg/20 mg a 2.000 mg/40 mg na Semana 5)
A Acido nicotinico (libertagdo prolongada de 1.000 mg a 2.000 mg na ser@

oPlacebo @
*Inclui doentes com sintomas associados a rubor moderados, gr@v tremos
" Aumento da dose na Semana 5

No segundo estudo (16 semanas) em que foi permitida a utlllzaga
de dias por semana com rubor moderado ou mais intenso foi sj ativamente menor nos doentes
gue tomaram Tredaptive do que nos que tomaram &cido niggtic¢o (formulagéo de libertacdo
prolongada administrada como uma titulacdo multifas 500 mg para 2.000 mg durante

12 semanas) (p<0,001). (\

Um estudo multicéntrico, com distribuicéo aled em dupla ocultagdo, controlado com placebo e
com a duracao de 32 semanas, para avaliar og=afelbos da descontinuacdo da toma de laropiprant,
demonstrou que os doentes dislipidémico xgem foi descontinuado o laropiprant apds 20 semanas
de tratamento com Tredaptive, aprese significativamente mais rubor do que os doentes que
continuaram a tomar Tredaptive, a em maior nimero de dias por semana com rubor moderado
ou mais intenso, p <0,001, Figur, incidéncia e a frequéncia de rubor moderado ou mais intenso
diminuiram nos doentes traLac@ m Tredaptive durante todo o estudo.

CIdO acetilsalicilico, o nimero

ﬁ igura 2. Percentagem de doentes com sintomas
bor moderado ou mais intenso durante as semanas 1-32
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A Tredaptive = &cido nicotinico (descontinuacéo do laropiprant na Semana 21)
O Placebo

Populacédo pediétrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacao de submissdo dos resultados dos estudos
com Tredaptive em todos os subgrupos da populagdo pediétrica na hipercolestrolemia familiar
homozigética (ver secgdo 4.2 para informacdo na utilizacdo pediatrica).

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacdo de submisséo dos resultados dos estudos
com Tredaptive em doentes pediatricos com idade compreendida entre 7-18 anos na hipercolestolemia
familiar heterozig6tica (ver sec¢do 4.2 para informacao sobre utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

Acido nicotinico

Apo6s a administracdo de uma dose de 2.000 mg de acido nicotinico por via oral,
comprimidos de libertagdo modificada de &cido nicotinico/laropiprant, com al
mediano de absorcao do &cido nicotinico para atingir o pico da concentracd
4 horas, a area sob a curva da concentracdo plasmatica-tempo média (AUQ%%;) foi de
aproximadamente 58,0 uM-h e 0 pico da concentragdo plasmatica méa{a
aproximadamente 20,2 uM. A biodisponibilidade, com ou sem ali @;s ¢ de, pelo menos, 72 % com
base na recuperacgdo da dose do acido nicotinico na urina. A biogli ibilidade oral do acido
nicotinico ndo é alterada quando o farmaco é tomado com um@ eicdo hiperlipidica.

RO

b forma de dois

Laropiprant
Apo6s a administracdo de uma dose de 40 mg de laro t por via oral, sob forma de dois
comprimidos de libertacdo modificada de acidq inico/laropiprant com alimentos, o laropiprant é

rapidamente absorvido com um T mediano deNhora, uma AUC,., média de aproximadamente

13 uM-h e uma Cpsx média de aproximad @ 176 uM. A taxa e grau de absorg¢do ndo sdo alterados
com uma refeicéo hiperlipidica. O perfil%ﬁcocinético de laropiprant é linear, originando aumentos
da AUC e da C s aproximadamente @ rcionais a dose, sem evidéncia de uma depuracgédo
dependente do tempo. é

A biodisponibilidade abso \ a do laropiprant é de aproximadamente 71 % apds uma dose de
40 mg administrada sob a {Oyna de dois comprimidos de libertagdo modificada de acido
nicotinico/laropipran um jejum noturno.

Distribuicéo
Acido nicotinico
A ligacdo do &cido nicotinico as proteinas séricas é inferior a 20 %.

Laropiprant
O volume de distribuicdo médio no estado estacionario, apds administracdo de uma dose intravenosa

Unica de 40 mg de laropiprant a individuos saudaveis, é de aproximadamente 70 litros. Laropiprant
apresenta uma elevada ligagao (>99 %) as proteinas plasmaticas, sendo a sua ligacéo independente da
concentracdo. Laropiprant atravessa a placenta no rato e no coelho.

Biotransformacéo

Acido nicotinico

O acido nicotinico sofre um extenso metabolismo de primeira passagem através de duas vias, que sao
dependentes da dose e da taxa de absorc¢do. A primeira via da origem a formagéo de nicotinamida
adenina dinucleétido (NAD) e nicotinamida. No ser humano, a nicotinamida é ainda
predominantemente metabolizada em N-metilnicotinamida (MNA) e em
N-metil-2-piridona-5-carboxamida (2PY). Na segunda via, a glicina é conjugada com o &cido

14



nicotinico para formar o &cido nicotinurico (NUA). Com doses baixas de acido nicotinico ou taxas de
absorcdo inferiores, predomina a primeira via. Com doses mais altas ou maiores taxas de absorcao, a
via NAD é saturavel e uma fragdo crescente da dose oral atinge a circulagcdo sanguinea inalterada sob
a forma de 4cido nicotinico. A via de conjugacéo da glicina ndo é saturada no intervalo posol6gico
clinicamente relevante, com base no aumento proporcional & dose das concentra¢@es plasmaticas de
NUA, de 1.000 mg para 2.000 mg.

Nos estudos in vitro, o &cido nicotinico e os seus metabolitos ndo inibiram as reacdes mediadas pelos
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EL ou CYP3A4 ou a 3-glucuronidacdo do
estradiol mediada pelo UGT1AL.

Laropiprant
O laropiprant é metabolizado principalmente por acil-glucuronidagdo, com um componente menor de

metabolismo oxidativo, seguindo-se a excrec¢éo do glucuronido nas fezes (por via biliar) e na urina. O
laropiprant e o seu conjugado acil-glucuronido séo os principais componentes circulantes no plasma
humano. Estudos in vitro demonstraram que o conjugado acil-glucuronido de laropiprant possui, pelo
menos, uma afinidade 65 vezes menor para a DP; do que o laropiprant; assim, ndo é previsivel que
contribua para a atividade DP; global do laropiprant. O principal componente (780 da
radioatividade) nas fezes é o laropiprant (englobando a substancia ativa nao idae/ouo
conjugado do &cido glucuronico hidrolisado). Na urina, o principal compg relacionado com o
farmaco é o conjugado acil-glucuronido (64 % da radioatividade) com epg@res contribuictes do
composto original (5 %). O metabolismo oxidativo do laropiprant é 15ado principalmente pelo
CYP3A4, enquanto que as varias isoformas da UGT (1A1, 1A3, 2B7) catalisaram a
acil-glucuronidagé&o.

(o

Acido nicotinico

Eliminacéo p) O
%

O acido nicotinico é excretado predominantemenfe naNJfina sob a forma de metabolitos.

*

N

-glucuronidagdo, seguindo-se a excrec¢éo do

ina. Ap6s a administracdo oral do laropiprant-**C no ser
0i recuperada nas fezes (principalmente como composto
do absorvida e/ou o conjugado do acido glucuroénico

a urina (principalmente como metabolitos). A maior parte da dose
ras. A semivida terminal aparente (t,,) foi de aproximadamente

mg de laropiprant, administrada sob a forma de dois comprimidos de
libertagdo modificada\dgséCido nicotinico/laropiprant com alimentos. O estado estacionario
farmacocinético é at\Jido no periodo de 2 dias ap6s a administracdo de laropiprant uma vez por dia,
com uma acumulacdo minima na AUC (aproximadamente 1,3 vezes) e na Cnsx (aproximadamente
1,1 vezes).

Laropiprant
Laropiprant é eliminado principalmente p

glucuronido nas fezes (por via biliar) e
humano, aproximadamente68 % da
original, incluindo a substancia afj
hidrolisado) e 22 % foi recup
foi excretada no periodo d
17 horas ap6s uma dose

Caracteristicas dos doentes
Insuficiéncia renal
Tredaptive: N&o foi estudada a utilizagdo em doentes com insuficiéncia renal.

Acido nicotinico: ver secgio 4.4.

Laropiprant: a administracdo de laropiprant 40 mg em doentes com insuficiéncia renal grave ndo
submetidos a dialise ndo provocou alteragdes clinicamente significativas da AUC e Cp de
laropiprant comparativamente com os individuos saudaveis de controlo. Uma vez que ndo se observou
qualquer efeito na insuficiéncia renal grave, ndo se espera observar efeitos em doentes com
insuficiéncia renal ligeira a moderada; contudo, ndo é possivel inferir, com base neste estudo, 0s
efeitos da faléncia renal terminal e da dialise na farmacocinética de laropiprant.
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Insuficiéncia hepética
Tredaptive: N&o foi estudada a sua utilizacdo em doentes com insuficiéncia hepatica.

Acido nicotinico: ver seccdes 4.3 e 4.4.

Laropiprant: Consistentemente com as caracteristicas de um medicamento que é eliminado
principalmente pelo metabolismo, a doenca hepatica moderada exerce um impacto significativo na
farmacocinética de laropiprant, verificando-se um aumento da AUC e C,s de, aproximadamente, 2,8
e 2,2 vezes, respetivamente.

Sexo

Acido nicotinico: N&o s3o necessarios ajustes posoldgicos com base no sexo. O sexo ndo exerce
qualquer efeito clinicamente significativo na farmacocinética do &cido nicotinico (formulagéo de
libertacdo prolongada). N&o existe qualquer diferenga na biodisponibilidade oral do &cido nicotinico
em homens e mulheres tratados com Tredaptive. Nas mulheres, verificou-se um pequeno aumento das
concentracdes plasmaticas de acido nicotindrico e de acido nicotinico, em comparacdo com 0s
homens.

Laropiprant: Ndo sdo necessarios ajustes posoldgicos com base no sexo. O S%QO exerce qualquer
efeito clinicamente significativo na farmacocinética do laropiprant. /\:b

Idosos

Acido nicotinico: N&o existem dados sobre a farmacocinética nos Qs (> 65 anos de idade). Uma
analise composta de individuos com 18-65 anos demonstrou ?Sédade néo exerce um efeito
clinicamente significativo na farmacocinética do acido nicotini€d (formulacéo de libertacéo
prolongada). N&o se observa qualquer alteracdo da biogii ibilidade oral do &cido nicotinico em
funcdo da idade.

Laropiprant: Ndo sdo necessarios ajustes poso nos idosos. A idade ndo teve qualquer efeito
clinicamente significativo na farmacocmetlc ropiprant.

Populacédo peditrica
Tredaptive: Ndo foram realizados @@é em doentes pediatricos.

O

arios ajustes posoldgicos com base na raga. A raca ndo teve qualquer
0 na farmacocinética do &cido nicotinico (formulacao de libertagdo
prolongada) com bas ados de farmacocinética obtidos em individuos dos seguintes grupos
raciais: hispénico, c siano, negro e nativo americano. Deve ter-se precaucdo ao tratar doentes de
etnia chinesa com Tredaptive, que estejam a tomar concomitantemente sinvastatina ou
ezetimiba/sinvastatina (particularmente com doses de sinvastatina iguais ou superiores a 40 mg). (Ver
seccéo 4.4).

Raca
Acido nicotinico: N&o sdo
efeito clinicamente signj

Laropiprant: ndo sdo necessarios ajustes posoldgicos com base na raga. A raga ndo teve qualquer
efeito clinicamente significativo na farmacocinética do laropiprant com base numa analise composta
dos dados de farmacocinética obtidos em individuos dos seguintes grupos raciais: caucasiano,
hispanico, negro, asiatico e nativo americano.

5.3 Dados de seguranga pré-clinica

Tredaptive
Apenas se observaram efeitos em estudos nédo clinicos a partir de niveis de exposicdo considerados

suficientemente excessivos em relacdo ao nivel méximo de exposi¢do humana, pelo que se revelam
pouco pertinentes para a utilizacdo humana.
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A seguranca da administragdo concomitante de &cido nicotinico e laropiprant foi avaliada no céo e no
rato. Os resultados toxicolégicos observados nestes estudos de coadministracdo foram consistentes
com os notificados com o acido nicotinico e laropiprant administrados individualmente.

Acido nicotinico

Observou-se degeneragdo no estdbmago e vacuolizagdo hepatocitaria no rato apds 6 meses de
administracdo com niveis de exposicao sistémica, pelo menos, 179 vezes superiores a exposicao
humana, com base na AUC da dose diaria recomendada em seres humanos. Foi observada retinopatia
e/ou lesBes da cornea no cdo apds 6 meses de administracdo com niveis de exposicao sistémica, pelo
menos, 240 vezes superiores a exposicdo humana, com base na AUC da dose diéria recomendada em
seres humanos.

O &cido nicotinico ndo demonstrou ser carcinogénico no ratinho quando administrado vitaliciamente.
Os ratinhos incluidos neste estudo receberam uma dose de &cido nicotinico cerca de 9 a 13 vezes
superior a utilizada em seres humanos, de 2.000 mg/dia, determinada por mg/m?. O 4cido nicotinico
ndo demonstrou efeitos mutagénicos nos ensaios in vitro.

Né&o foram observados efeitos adversos na fertilidade relacionados com o acido gisptinico, em ratos
machos e fémeas, até niveis de exposicao cerca de 391 vezes a AUC no ser h@do acido
nicotinico, com base na AUC da dose diaria recomendada no ser humano. (b

>
O 4cido nicotinico ndo foi teratogénico em ratos e coelhos até nivei Xposigéo cerca de 253 e
104 vezes a AUC do 4acido nicotinico na dose diaria recomendad r humano, respetivamente.
Em ratos, foram observados efeitos fetotoxicos (peso corporal icativamente diminuido associado
a diminuigdo no nimero vértebras sacro-caudais ossificadas e @ aumento da incidéncia de fetos com
locais de ossificacdo incompleta) na auséncia de qualq @al de toxicidade materna a niveis de
exposicdo de cerca de 959 vezes a AUC da dose diéri lJF&mendada do acido nicotinico no ser
humano. Semelhantes alteragdes relacionadas cog o@amento foram observadas em fetos de coelhos

mas na presenca de toxicidade materna e niveis@(posigéo cerca de 629 vezes a AUC da dose diéria

recomendada no ser humano. O

ocelular centrolobular no rato, em estudos de toxicidade de
te um periodo de até 6 meses. A hipertrofia hepatocelular
indugdo enzimatica especifica em roedores. O nivel de efeito

) foi, pelo menos, 118 vezes superior a exposi¢cdo humana, com base
ndada em seres humanos.

Laropiprant
Observou-se cetondria e hipertrofia

dose repetida com administracao
centrolobular foi consistentg
adverso ndo observavel (

na AUC da dose diaria r@

Observaram-se aum®dtos dos niveis séricos de alanina aminotransferase (ALT) em todos os estudos
realizados no cdo, com niveis de exposicdo sistémica pelo menos 14 vezes superiores a exposicado
humana, com base na AUC da dose diaria recomendada em seres humanos. Ndo foram observados
outros efeitos nos estudos no cdo com exposi¢des pelo menos 100 vezes superiores a exposicao
humana, com base na AUC da dose diaria recomendada em seres humanos.

Laropiprant ndo foi carcinogénico em estudos com a duracdo de 2 anos realizados no ratinho e rato
com as doses maximas ensaiadas, representando pelo menos 218 a 289 vezes a exposi¢cdo humana,

com base na AUC da dose diaria recomendada em seres humanos.

Laropiprant ndo demonstrou ser mutagénico ou clastogénico numa série de estudos de toxicologia

genética.

Né&o se observaram efeitos adversos na fertilidade dos ratos de ambos 0s sexos que receberam
laropiprant antes e durante todo o periodo de acasalamento, em niveis de exposi¢éo sistémica pelo
menos 289 vezes superiores a exposi¢cao humana, com base na AUC da dose diaria recomendada em
seres humanos.
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Laropiprant ndo foi teratogénico no rato ou no coelho em niveis de exposicao sistémica, pelo menos
153 e 438 vezes superiores aos da exposi¢do humana, com base na AUC da dose diaria recomendada
em seres humanos. Os estudos de toxicidade na reproducdo demonstraram ligeiras reducdes,
relacionadas com o tratamento, da média do ganho ponderal materno e do peso corporal fetal, ligeiros
aumentos da mortalidade das crias e aumento da incidéncia de costelas supranumerarias e ossificagdo
incompleta das estérnebras no feto, em ratos submetidos a niveis de exposicao sistémica pelo menos
513 vezes superiores a exposi¢cdo humana, com base na AUC da dose diaria recomendada em seres
humanos.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes
Hipromelose (E464)

Silica anidra coloidal (E551)
Fumarato sédico de estearilo

Hidroxipropilcelulose (E463) O
Celulose microcristalina (E460) 6
Croscarmelose sodica

Lactose mono-hidratada ‘<\:b

Estearato de magnésio é
6.2 Incompatibilidades 0’\

NZo aplicavel. ,(bo
6.3 Prazo de validade '@(\
Blisters de PVC/Aclar: 2 anos. O\

Blisters de Aluminio/Aluminio: 18 meses

Qo

6.4 Precaucdes especiais de cons@géo

Nao conservar acima de 30°C @'

*

Conservar na embalagem igem para proteger da luz e da humidade.

6.5 Naturezaeco Qo do recipiente

Blister de PVVC/Aclar opaco, com revestimento de aluminio violavel por compressdo contendo 14
comprimidos de libertacdo modificada. Embalagens de 14, 28, 56, 84, 98, 168 ou 196 comprimidos de
libertacdo modificada, embalagens multiplas com 196 (2 embalagens de 98) comprimidos de
libertagdo modificada e 49 x 1 comprimidos de libertacdo modificada em blister destacavel para dose
unitéria.

Blister de aluminio/aluminio com revestimento violavel por compressdo contendo 7 comprimidos de
libertacdo modificada. Embalagens de 14, 28, 56 ou 168 comprimidos de libertacdo modificada e

32 x 1 comprimidos de libertagdo modificada em blister destac&vel para dose unitéria.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacao

N&o existem requisitos especiais.
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7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/08/459/001
EU/1/08/459/002
EU/1/08/459/003
EU/1/08/459/004
EU/1/08/459/005
EU/1/08/459/006
EU/1/08/459/007
EU/1/08/459/008
EU/1/08/459/009 60
EU/1/08/459/010 Q>
EU/1/08/459/011 <\,
EU/1/08/459/012 Q
EU/1/08/459/013 \O
EU/1/08/459/014

~ “ < <
9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/R@VAQAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO ‘

*

Data da primeira autorizacdo: 3 julho 2008 O\
10. DATA DA REVISAO DO T,

Esta disponivel informa(;éo’p rizada sobre este medicamento no sitio da Internet da Agéncia
Europeia de Medicament06 ./lwww.ema.europa.eu.

@@
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ANEXO I1 0

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(PEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE Qo

~ )
CONDICOES OU RESTR @ESBELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UaL ACAO

OUTRAS CONDICEBE'E REQUISITOS DA
AUTORIZAGA INTRODUGAO NO MERCADO

5
%)

N\
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A.  FABRICANTE(S) RESPONSAVEL (VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Merck Sharp & Dohme Ltd.
Shotton Lane
Cramlington
Northumberland NE23 3 JU
Reino Unido

B. CONDICOES OU RESTRIGCOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZAGAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO

MERCADO O
Sistema de Farmacovigilancia 6

O Titular da AIM tem de assegurar que 0 sistema de farmacovigiléncia’ﬁgsentado no Mdédulo 1.8.1.
da Autorizacdo de Introducdo no Mercado esta implementado e em jOnamento antes e enquanto o
medicamento estiver no mercado. 0’\

Plano de Gestdo do Risco (PGR) @
O Titular da AIM deve efetuar as atividades de farmacp i@ncia detalhadas no Plano de
a&@”

Farmacovigilancia, de acordo com o PGR apresentad 6dulo 1.8.2. da Autorizagdo de Introdugédo
no Mercado, e quaisquer atualizagGes subsequentes R adotadas pelo Comité dos Medicamentos
para uso Humano (CHMP). .

De acordo com a Norma Orientadora do CK@ sobre Sistemas de Gestdo do Risco para
medicamentos de uso humano, qualqu Ilzagéo do PGR deve ser apresentada ao mesmo tempo

gue o préximo Relatdrio Periddico @ uranca (RPS).

Além disso, deve ser submetl GR atualizado
e  Quando for recebid informacdo que possa ter impacto nas atuais Especificacdes de
Seguranga, no PI@ Farmacovigilancia ou nas atividades de minimizacgéo do risco
e No periodo fas apos ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagao isco)
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos.
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR (blister de Aluminio/Aluminio)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Tredaptive 1.000 mg/20 mg comprimidos de libertagdo modificada
Acido nicotinico/laropiprant

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido de libertacdo modificada contém 1.000 mg de acido nicotinico e 20 mg de
laropiprant.

NO)
3. LISTA DOS EXCIPIENTES (A\)

</
>
Contém lactose mono-hidratada. Ver o folheto informativo para maitgwb%agées.

A

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO ‘O

é,
14 comprimidos de libertagdo modificada @'
28 comprimidos de libertagdo modificada ' (\
56 comprimidos de libertacdo modificada ¢ (b

168 comprimidos de libertacdo modificada O\

32 x 1 comprimidos de libertacdo modifi

2

5. MODO E VIA(S) DE ADYNNISTRAGAO

<4
Via oral. N\
Consultar o folheto i§ vo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 30°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz e humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

Reino Unido 60
_ - - ‘AA 2
12. NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NXIWERCADO
Y
EU/1/08/459/009 14 comprimidos de libertagdo modificada 0’\'

EU/1/08/459/010 28 comprimidos de libertacdo modificada @

EU/1/08/459/011 56 comprimidos de libertacao modifiga

EU/1/08/459/013 168 comprimidos de libertacdo modj a
ificada

EU/1/08/459/014 32 x 1 comprimidos de libertaggo

o
U

13.  NUMERO DO LOTE R\

N

Lote @Q

« Cyo

14.  CLASSIFICACAQQUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

"
Medicamento sujei@%ita médica.

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

Tredaptive
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INDICACOES A INCLUIR NA EMBALAGEM EXTERIOR

EMBALAGEM EXTERIOR (Blister de PVC/Aclar)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Tredaptive 1.000 mg/20 mg comprimidos de libertacdo modificada
Acido nicotinico/laropiprant

2. DESCRIGAO DAS SUBSTANCIAS ATIVAS

Cada comprimido de libertacdo modificada contém 1.000 mg de &cido nicotinico e 20 mg de
laropiprant.

3. LISTADE EXCIPIENTES o’

*

Contém lactose mono-hidratada. Ver o folheto informativo para mai&{ magoes.

A

4, FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO ‘O

p
14 comprimidos de libertagdo modificada (b'
28 comprimidos de libertacdo modificada ‘ Q
56 comprimidos de libertagdo modificada ¢ (b

84 comprimidos de libertagdo modificada O\

98 comprimidos de libertacdo modificad
168 comprimidos de libertagdo modifi
196 comprimidos de libertacdo modify

Embalagem multipla com 196 ( lagens de 98) comprimidos de libertacdo modificada
49 x 1 comprimidos de libert odificada

O

5. MODOE V@E ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 30°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz e humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Merck Sharp & Dohme Ltd.
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU 60

Reino Unido
o
&

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAQQO MERCADO

EU/1/08/459/001 14 comprimidos de libertacdo modificada @
EU/1/08/459/002 28 comprimidos de libertagdo modifi‘gac@
EU/1/08/459/003 56 comprimidos de libertacdo modifj
EU/1/08/459/004 84 comprimidos de libertacdo modMicada
EU/1/08/459/005 98 comprimidos de libertacde ificada
EU/1/08/459/006 168 comprimidos de libertggdo Wodificada
EU/1/08/459/007 196 comprimidos de lib 0 modificada

EU/1/08/459/008 49 x 1 comprimidos de\libertacdo modificada
EU/1/08/459/012 196 (2 embalagen 8) comprimidos de libertacdo modificada
0o

13.  NUMERO DO LOYEN

Lote @Q\)

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Tredaptive
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INDICACOES A INCLUIR NA EMBALAGEM INTERMEDIA

Embalagens multiplas com 196 (2 embalagens de 98 comprimidos de libertacdo modificada) —
sem blue box (para blister de PVC/Aclar)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Tredaptive 1.000 mg/20 mg comprimidos de libertacdo modificada
Acido nicotinico/laropiprant

2. DESCRIGAO DAS SUBSTANCIAS ATIVAS

Cada comprimido de libertacdo modificada contém 1.000 mg de &cido nicotinico e 20 mg de

laropiprant.
&S
[0\
(O
/

3. LISTA DE EXCIPIENTES *J

K\
Contém lactose mono-hidratada. Ver o folheto informativo para Qn‘ormagﬁes.

g0l

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO . QO
[

98 comprimidos de libertagdo modificada. Compg eﬁje uma embalagem multipla, ndo pode ser

*

vendido separadamente. \

N

5. MODO E VIA(S) DE ADMIN{SRRAGAO
\"4

N

Via oral.
Consultar o folheto informa.ti\\@%es de utilizar

]

6. ADVERTEI@‘ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 30°C.
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Conservar na embalagem de origem para proteger da luz e humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERGADD

EU/1/08/459/012 . /1:0
g\
, S
13. NUMERO DO LOTE R
‘o
Lote 2 O

- 2
14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPER®A AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica. Q’\O

2

| 15.  INSTRUGOES DE UTI4&ACAO

Rl

| 16. |NFORMA®BRA| LLE
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER”

BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Tredaptive 1000 mg/20 mg comprimidos de libertagdo modificada
Acido nicotinico/laropiprant

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

MSD
3. PRAZO DE VALIDADE NO
O
EXP K&b
xO
4. NUMERO DO LOTE RN
o
Lot e
o
O
5. OUTRAS 3O

30



&
&O
B. FOLHETO |NFORMA@
&
4
xO
QQ
<
0’0’

31



Folheto informativo: Informagéo para o doente

Tredaptive 1.000 mg/20 mg comprimidos de libertacdo modificada
acido nicotinico/laropiprant

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacédo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico.

O que contém este folheto:
O que é Tredaptive e para que é utilizado
O que precisa de saber antes de tomar Tredaptive

Como tomar Tredaptive 60

oukrwbdE

Efeitos secundérios possiveis (b
Como conservar Tredaptive ‘<\/
Contetido da embalagem e outras informacdes é

1. O que é Tredaptive e para que é utilizado @

p)
O nome do seu medicamento é Tredaptive. Contém d@stﬁncias ativas diferentes:
. acido nicotinico, um medicamento modificadoros lipidos e

) laropiprant, que reduz os sintomas de rubo\ efeito secundario frequente do &cido nicotinico.

Como funciona o Tredaptive
Tredaptive é utilizado em conjunto ¢
. para reduzir o nivel do seu ¢
colesterol total, colesterol
(um componente das L

. para aumentar os ni
componente daS .

O que deverei sabersObre o colesterol e os triglicéridos?
O colesterol é uma das varias gorduras presentes no seu sangue. O seu colesterol total é constituido
principalmente por colesterol “mau” (LDL) e colesterol “bom” (HDL).

ol “mau” através da redugdo no sangue dos niveis de
DL, de substancias gordas denominadas triglicéridos e de apo B

colesterol “bom” (colesterol das HDL) e de apo A-I (um

O colesterol das LDL é frequentemente chamado colesterol “mau” porque pode acumular-se nas
paredes das suas artérias formando uma placa. Ao longo do tempo, a formag&o desta placa pode levar
a obstrucdo das suas artérias. Esta obstrugdo pode retardar ou bloquear o fluxo sanguineo para 6rgaos
vitais como o coracdo e o cérebro. O bloqueio do fluxo sanguineo pode resultar num ataque cardiaco
ou num AVC (acidente vascular cerebral).

O colesterol das HDL é frequentemente chamado colesterol “bom” porque ajuda a evitar a
acumulacdo do colesterol “mau” nas artérias e porque confere protecdo contra a doenca do corag&o.

Os triglicéridos sdo outro tipo de gordura existente no seu sangue. Poderdo aumentar o seu risco de ter
problemas cardiacos.
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De inicio, a maioria das pessoas ndo mostra sinais de problemas de colesterol. O seu médico podera
determinar os seus niveis de colesterol com uma simples analise ao sangue. Consulte o seu médico
regularmente para vigiar os seus niveis de colesterol e discutir os seus objetivos.

Tredaptive é utilizado adicionalmente a dieta e exercicio em doentes adultos com

hipercolesterolémia primaria ou dislipidémia mista:

o guando ndo consegue controlar os seus niveis de colesterol com uma estatina isoladamente (classe
de medicamentos que reduzem o colesterol por atuacéo no figado);

o guando ndo consegue tolerar uma estatina ou quando uma estatina ndo é recomendada no seu
caso.

Os doentes com dislipidémia mista tém niveis elevados de colesterol LDL “mau” no sangue e de
triglicéridos (um tipo de gorduras) e niveis baixos de colesterol HDL “bom”. A hipercolesterolémia
primaria é quando os niveis de colesterol no sangue sdo altos. O facto de ser primaria significa que a
hipercolesterolémia ndo tem qualquer causa identificavel.

2. O que precisa de saber antes de tomar Tredaptive 6O

N&ao tome Tredaptive se:

o tem alergia (hipersensibilidade) ao acido nicotinico, ao Iaropipr?((bo a qualquer outro
componente deste medicamento (indicados na secg¢éo 6). O

o tem atualmente problemas de figado. 0
o tem uma Ulcera no estdmago. @
o tem hemorragia arterial.

Q)

N&o tome Tredaptive se qualquer das situacdes atrés'gi das se aplicar a si. Em caso de divida, fale
com o seu médico ou farmacéutico antes de tonj redaptive.

Adverténcias e precaucoes \

Informe o seu médico sobre todas as sua; \»agﬁes clinicas. Consulte o seu médico ou farmacéutico
antes e enquanto estiver a tomar o seu@ icamento se:

o tem quaisquer alergias.

o alguma vez teve doenca ado, ictericia (doenca do figado que causa amarelecimento da
pele e do branco do gl doenca hepatobiliar (do figado e das vias biliares).

. tem problemas de ri

. tem problemas a@pmde.

° ingere gran ntidades de alcool.

. tem ou algum familiar préximo tem um distdrbio muscular hereditéario ou se alguma vez teve

problemas musculares durante o tratamento com medicamentos para baixar o colesterol
denominados "estatinas" ou fibratos.
. tem dor, sensibilidade ou fraqueza musculares inexplicaveis. Se tiver estes sintomas informe
imediatamente o seu médico.
tem agUcar elevado no sangue ou diabetes.
tem problemas cardiacos.
vai ser submetido a uma intervencéo cirdrgica.
tem gota.
tem niveis baixos de fosforo.
tem mais de 70 anos.
for de etnia chinesa e se estiver a tomar sinvastatina (uma estatina) ou um medicamento que
contenha sinvastatina.

Caso tenha ddvidas se alguma destas situaces se aplica a si, fale com o seu médico ou farmacéutico
antes de tomar Tredaptive.
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Andlises ao sangue e monitorizagao

o Consulte regularmente o seu médico para controlar 0s seus niveis de colesterol das LDL (mau)
e das HDL (bom) e o seu nivel de triglicéridos.

o O seu médico pedira uma analise ao sangue antes de comegar a tomar Tredaptive para verificar
o funcionamento do seu figado.

o O seu médico podera também querer que faca analises periddicas ao sangue apos comecar a
tomar Tredaptive para verificar o funcionamento do seu figado e detetar outros efeitos
secundarios.

Criancas e adolescentes
Tredaptive néo foi estudado em criangas e adolescentes com menos de 18 anos de idade. Como tal,
Tredaptive ndo deve ser usado em criancas e adolescentes com menos de 18 anos de idade.

Outros medicamentos e Tredaptive
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos. Tal inclui medicamentos obtidos sem receita médica, vitaminas e

suplementos a base de plantas. E O

Em particular, informe o seu médico ou farmacéutico se esta a tomar: (b

. medicamentos utilizados para baixar a pressao arterial. ’<\/

o medicamentos utilizados para baixar o colesterol denominaq\ guestrantes dos 4cidos
biliares”, como a colestiramina. 0

o zidovudina, um medicamento utilizado para o VIH. @

o midazolam, um medicamento que lhe provoca sono&te de ser submetido a alguns
procedimentos clinicos. f'

o vitaminas ou suplementos que contenham &ci otinico.

o Clopidogrel e acido acetilsalicilico (AAs)mdlcamentos que ajudam a prevenir a formacéo de
coagulos sanguineos nocivos. §

. medicamentos utilizados para baixas@le erol denominados “estatinas”.

Devera também informar o seu médicc@?or de etnia chinesa e se estiver a tomar sinvastatina (uma
estatina) ou um medicamento que @tnha sinvastatina.

antes de tomar Tredapti\&

Tredaptive com a os, bebidas e alcool

. Para diminuir a possibilidade de ocorrer rubor, evite bebidas alcodlicas ou bebidas quentes ou
ingerir alimentos condimentados préximo do momento em que toma a sua dose de Tredaptive.

. E importante cumprir a recomendag&o mencionada na sec¢do 3 Como tomar Tredaptive.

Caso tenha duvidas se algxgggas situacgdes se aplica a si, consulte o seu médico ou farmacéutico

Gravidez e amamentacéo

Tredaptive ndo é recomendado durante a gravidez, a ndo ser que claramente necessario.

Fale com o seu médico antes de tomar Tredaptive se:

. Esté gravida ou planeia engravidar. N&o se sabe se Tredaptive seré prejudicial para o seu feto.

o Se esta a amamentar ou planeia amamentar. N&o se sabe se Tredaptive passa para o leite
materno. Contudo, o &cido nicotinico, um componente de Tredaptive, ndo passa para o leite
materno.

Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar este medicamento. O seu médico decidira se
Tredaptive é apropriado para si.
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Conducdo de veiculos e utilizacdo de maquinas
Algumas pessoas sentem tonturas ap6s tomar Tredaptive. Se sentir tonturas, deve evitar conduzir
veiculos ou utilizar maquinas ap6s tomar Tredaptive.

Tredaptive contém lactose
Tredaptive contém um aglcar denominado lactose. Se foi informado pelo seu médico que tem
intolerancia a alguns agucares, contacte o seu médico antes de tomar este medicamento.

3. Como tomar Tredaptive

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver davidas.

Que dose tomar

o Devera comecar por tomar um comprimido por dia.

) Apobs 4 semanas, 0 seu médico poderd aumentar a sua dose para dois comprimidos por dia.

o Se estiver a mudar de um medicamento que contém 2.000 mg ou mais dg &C¥lo nicotinico de
libertacdo prolongada, o seu médico poderéa indicar-lhe a toma de doismidos de
Tredaptive por dia. Se estiver a mudar de um medicamento com m @ue 2.000 mg de &cido
nicotinico de libertacdo prolongada, devera comegar por tomar U primido de Tredaptive
por dia. Apés 4 semanas, 0 seu médico podera aumentar a do& dois comprimidos de

Tredaptive por dia. 0’\,

Como tomar @

o Tome Tredaptive uma vez por dia, a noite ou aow

o Tome Tredaptive com alimentos.

o Engula cada comprimido inteiro. Para que e&nedicamento atue como esperado, ndo divida,

ndo parta, ndo esmague ou mastigue o comgemido antes de o engolir.

o Evite ingerir bebidas alcodlicas ou b&‘ s duentes ou alimentos condimentados proximo do
momento em gue toma a sua dose edaptive. Desta forma, reduz a probabilidade de
ocorréncia de rubor (vermelhidg pele, sensacao de calor, comichdo ou picadas, em
particular na cabeca, pesco 0 e parte superior das costas).

o Tomar aspirina antes de t redaptive ndo diminui o rubor mais do que se tomar Tredaptive
isoladamente. Assir&ﬁd ”Nnado é necessario tomar aspirina para reduzir os sintomas de rubor.

0

Se toma aspirina p quer outra razdo, continue a seguir o conselho do seu médico.

Se tomar mais Tra@ve do que deveria

. No caso de uma dose excessiva, foram comunicados os seguintes efeitos secundarios: rubor, dor
de cabeca, prurido (comich&o), nauseas, tonturas, vomitos, diarreia, mal-estar/dor abdominal e
dor nas costas.

. Se tomar mais do que deveria, consulte imediatamente um médico ou farmacéutico.

Caso se tenha esquecido de tomar Tredaptive

o N&o tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar. Continue a
tomar a sua dose habitual a noite ou ao deitar do dia seguinte. Contudo, se ndo tomar
Tredaptive durante 7 ou mais dias seguidos, fale com o seu médico antes de reiniciar o
tratamento com Tredaptive.

Se parar de tomar Tredaptive
Né&o pare de tomar Tredaptive sem falar com o seu médico. O seu problema de colesterol podera
reaparecer.

Caso ainda tenha ddvidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.
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4, Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Os efeitos secundarios de Tredaptive sdo:

Muito frequentes (pode afetar mais do que 1 em 10 pessoas)

e rubor (que inclui geralmente vermelhiddo da pele, sensacéo de calor, comichdo ou picadas, em
particular na cabeca, pescoco, peito e parte superior das costas). No caso de ocorrer rubor, 0s
sintomas séo geralmente muito evidentes na fase inicial, diminuindo habitualmente ao longo do
tempo.

Frequentes (pode afetar até 1 em 10 pessoas)

o dor de cabeca

o formigueiro ou dorméncia nas maos ou pés O
o dor abdominal 6

o diarreia . (b
. desconforto no estdmago ou azia K<\/

. nauseas (enjoo) O

o ma disposicao (vomitos) 0&\

. prurido (comichéo) @

o erupc¢do na pele P
. urticaria (b.
Pouco frequentes (pode afetar até 1 em 100 pe.s‘
o gota

. insénia \Q

° tonturas

o palpitacOes (sentir o seu bati cardiaco)
o pressdo arterial baixa

. falta de ar O@'

*
o pele seca

o erupcéo na pel anchas vermelhas, planas

o dor nos mus sensibilidade ao toque

o arrepios

o dor

o inchago dos dedos das méos, dedos dos pés ou tornozelos

Além disso, tém sido comunicados, como parte de uma reacdo alérgica ao Tredaptive, um ou mais dos

seguintes sintomas:

° inchaco da face, labios, lingua e/ou garganta que podera causar dificuldade em respirar ou
engolir (angioedema, podendo requerer tratamento imediato)

o desmaio

falta de ar

perda de controlo da urina e fezes

suores frios

tremor

arrepios

aumento da pressao arterial

inchago dos l&bios

sensacao de ardor
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o erupc¢do generalizada

. dor das articulages

o inchaco das pernas

. frequéncia cardiaca rapida.

Raros (pode afetar até 1 em 1000 pessoas)

o nariz com corrimento

o tolerancia a glucose (agucar) diminuida
o ansiedade

o enxaqueca

o desmaio

o batimento cardiaco rapido ou irregular
o tonturas ao levantar-se

o eructacao (arrotos)

o Glcera no estbmago

o doenca de pele com placas aveludadas escuras chamada acantose nigricans

o manchas de pele escuras O
o suores 6

o fraqueza muscular
o fraqueza

o inchago generalizado K
xO

Desconhecido: a frequéncia ndo pode ser calculada a part@dados disponiveis

Além disso, foram comunicados durante a experiéncia pds-comeércializacdo com Tredaptive e/ou

outros medicamentos contendo &cido nicotinico (indivi?@ente e/ou com certos outros

medicamentos para baixar o colesterol):

o uma sUbita reacdo alérgica grave (choque apafilatico). Os sintomas incluem desmaios, falta de
ar, pieira ou dificuldade em respirar, incf a face, labios, lingua, comichdo ou urticéria na
pele. Esta situagdo requer atenca n@ic imediata.

. distarbios oculares chamados amblieDia toxica e edema macular cistoide que podem levar a
visdo turva, diminuida ou perda isdo

. amarelecimento da pele e/o (ictericia)

. erupgdo na pele com bolh@b

Se tiver quaisquer efeitos darios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com 0& co ou farmacéutico.

5. Como conservar Tredaptive

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

Ndo utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no blister,
apos EXP.

Na&o conservar acima de 30°C. Conservar na embalagem de origem para proteger da luz e da
humidade.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizagéo ou no lixo domestico. Pergunte ao seu

farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja nao utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.
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6. Contetdo da embalagem e outras informagoes

Qual a composicédo de Tredaptive

. As substancias ativas sdo o0 acido nicotinico e o laropiprant. Cada comprimido contém 1.000 mg
de acido nicotinico e 20 mg de laropiprant.

o Os outros componentes sdo: hipromelose (E464), silica anidra coloidal (E551), fumarato sodico
de estearilo, hidroxipropilcelulose (E463), celulose microcristalina (E460), croscarmelose
sodica, lactose mono-hidratada e estearato de magnésio.

O medicamento apresenta-se sob a forma de um comprimido de libertacdo modificada. Isto significa
gue uma ou mais substancias ativas sdo libertadas lentamente durante um determinado periodo de
tempo.

Qual o aspeto de Tredaptive e conteido da embalagem
Cada comprimido de libertagdo modificada tem a forma de uma cépsula, de cor branca a
esbranquicgada e possui a gravagdo “552” numa das faces.

de 14, 28, 56, 84, 98, 168, 196 comprimidos de libertacdo modificada, embal multiplas com 196
(2 embalagens de 98) comprimidos de libertagdo modificada e 49 x 1 compfmdo de libertagédo
modificada em blisters destacaveis para dose unitéria. {\

Blister de Aluminio/Aluminio com revestimento violavel por co do em embalagens de 14, 28,
56 ou 168 comprimidos de libertacdo modificada e 32 x 1 comaadtdo de libertacdo modificada em
blisters destacaveis para dose unitaria. O

é,
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as a%@’(agées.
'

X

rcado Fabricante

Blister de PVVC/Aclar opaco, com revestimento de aluminio violavel por com@o em embalagens

Titular da Autorizacdo de Introducéo n

N\

Merck Sharp & Dohme Ltd. Q Merck Sharp & Dohme Ltd.
Hertford Road, Hoddesdon @ Shotton Lane, Cramlington
Hertfordshire EN11 9BU @ Northumberland NE23 3 JU
Reino Unido . O@' Reino Unido

Para quaisquer informag8 bre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacéo de Lot do no Mercado:

Belgique/Belgié/Belgien Luxembourg/Luxemburg

MSD Belgium BVBA/SPRL MSD Belgium BVBA/SPRL

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

Boarapus Magyarorszag

Mepxk Hlapn u Hoym Bbearapus EOO/] MSD Pharma Hungary Kft.

Ten.: +359 2 819 3737 Tel.: +36 1 888 53 00
info-msdbg@merck.com hungary_msd@merck.com

Ceska republika Malta

Merck Sharp & Dohme s.r.0. Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel.: +420 233 010 111 Tel: +8007 4433 (+356 99917558)
msd_cr@merck.com malta_info@merck.com
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Danmark

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

Deutschland

MSD SHARP & DOHME GMBH

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

Eesti

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

EALGOa

BIANEE A.E

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

Espaiia

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

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 8046 40 40

Ireland A
Merck Sharp and Dohme Ireland (Hur@ealth)
Limited

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

, S

Island

Vistor hf

Simi: +354 535 70&&

Italia

MSD lItalia S.r.1.

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

Kvonpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 80000 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

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

O\

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

Osterreich

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

Polska

MSD Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 549 51 00 O
msdpolska@merck.com 6

Portugal (b
Merck Sharp & an}ﬂe Lda

Tel: +351 21

clic@merw

Sharp & Dohme Romania S.R.L.
*+4021 529 29 00
sdromanla@merck com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.0.
Tel: + 386 1 5204201

msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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

Sverige

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

United Kingdom

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



Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +3705 278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Este folheto foi revisto pela dltima vez em {MM/AAAA}.

Esta disponivel informacéo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da Internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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