ANEXA I . @
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REZUMATUL CARACTERIST@? PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tredaptive 1000 mg/20 mg comprimate cu eliberare modificata.

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat cu eliberare modificatd contine acid nicotinic 1000 mg si laropiprant 20 mg.

Excipient(ti) cu efect cunoscut:
Fiecare comprimat cu eliberare modificatd contine lactozd monohidrat 128,4 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA . /l/@
. Q
Comprimat cu eliberare modificata.

Comprimat de culoare alba pana la aproape alba, in forma de capsula, marq%g “552” pe una dintre

fete.
<
S

4, DATE CLINICE . 0
>
4.1 Indicatii terapeutice @

Tredaptive este indicat pentru tratamentul dislipid@ém special la pacientii adulti cu dislipidemie
mixtd combinata (caracterizata prin concentratay crdscute de LDL-colesterol si trigliceride si
concentratii scazute de HDL-colesterol) si la %&n‘;ii adulti cu hipercolesterolemie primara (familiala

heterozigota si non-familiala). .\

*
Tredaptive trebuie utilizat la pacien Sociere cu inhibitori ai HMG-CoA reductazei (statine), in
situatiile in care efectul hipocole miant al monoterapiei cu inhibitor de HMG-CoA reductaza

este inadecvat. Acesta poate fid{NZat ca monoterapie doar la pacientii la care inhibitorii de
HMG-CoA reductaza suntsgonSiderati inadecvati sau nu pot fi tolerati. Dieta si alte tratamente
nefarmacologice (de exe exercitii fizice, scadere ponderald) trebuie continuate in timpul

tratamentului cu Tre e.
4.2 Doze sii@e administrare
Doze

Doza initiala este de un comprimat cu eliberare modificata (1000 mg acid nicotinic/20 mg laropiprant)
o data pe zi. Dupa patru sdaptamani, se recomanda trecerea pacientilor la doza de intretinere de

2000 mg/40 mg administrata sub forma a doud comprimate cu eliberare modificata (1000 mg/20 mg
fiecare) o data pe zi. Nu au fost studiate doze zilnice mai mari de 2000 mg/40 mg si, de aceea, nu sunt
recomandate.

Tn cazul in care administrarea Tredaptive este omisa timp de mai putin de 7 zile consecutive, pacientii
pot relua tratamentul cu ultima dozi administrata. Tn cazul in care administrarea Tredaptive este omisi
timp de 7 sau mai multe zile consecutive, tratamentul trebuie reluat cu doza de 1000 mg/20 mg timp
de 1 saptamana, inainte de a trece la doza de intretinere de 2000 mg/40 mg.

Pacientii la care se face trecerea de la tratamentul cu acid nicotinic, formulare cu eliberare prelungita,
in doza de 2000 mg sau mai mult, pot Thcepe administrarea Tredaptive cu doza de 2000 mg/40 mg.
Pacientii la care se face trecerea de la tratamentul cu o doza mai mica de 2000 mg de acid nicotinic,
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formulare cu eliberare prelungita, trebuie sd inceapa tratamentul cu doza initiald de 1000 mg/20 mg si
sa treacd la doza de intretinere de 2000 mg/40 mg dupa patru saptamani. Pentru pacientii la care
acidul nicotinic, formulare cu eliberare imediata, este Tnlocuit cu Tredaptive, tratamentul trebuie
initiat cu doza de 1000 mg/20 mg si apoi trecut la doza de intretinere de 2000 mg/40 mg dupa patru
saptamani.

Pacienti varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici.

Copii si adolescenti
Nu au fost stabilite siguranta si eficacitatea administrarii Tredaptive la copii si adolescenti cu varsta
mai mica de 18 ani. Nu exista date disponibile.

Pacienti cu insuficienta hepatica sau renald

Nu a fost studiata utilizarea Tredaptive la pacienti cu insuficientd hepatica sau renala. S%r altor
medicamente cu acid nicotinic, Tredaptive este contraindicat la pacientii cu disfunciig ica
semnificativa sau inexplicabila. Acesta trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu igdyCienta renala,
deoarece acidul nicotinic si metaboliti sai sunt excretati in principal pe cale rer&i' zipct. 4.3,4.4 si

5.2).
,b\}

Tratament concomitent

Acidul acetilsalicilic nu determina o reducere suplimentara a hipera&htanate tranzitorii dupa ce
aceasta a fost determinata de administrarea Tredaptive. De aceea te necesar tratamentul cu acid
acetilsalicilic pentru ameliorarea simptomelor hiperemiei cuta% anzitorii (vezi pct. 5.1).

Deoarece administrarea concomitenta a chelatorilor de agi iari poate reduce biodisponibilitatea
medicamentelor acide cum este acidul nicotinic, se reqomanda ca administrarea Tredaptive sa se faca
cu > 1 ora inainte sau la > 4 ore dupa administrareég chelator de acizi biliari (vezi pct. 4.5).

Mod de administrare \

Comprimatele trebuie administrate intregi imente, seara sau la culcare. Pentru a mentine
proprietatile eliberarii modificate, com tele nu trebuie rupte, sfaramate, zdrobite sau mestecate
inainte de inghitire. Pentru a reduce de hiperemie cutanata tranzitorie, trebuie evitatd ingestia de
bauturi alcoolice sau bauturi ﬁerb@ au alimente condimentate la momentul administrarii
medicamentului.

4.3  Contraindicatii 0\
9

. Hipersensi la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
. Disfun(‘:g;? atica semnificativa sau inexplicabila.
1

. U|CQ C activ.
. Hemdagie arteriala.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

In cazul administrarii Tredaptive concomitent cu o statind, va rugam si consultati Rezumatul
Caracteristicilor Produsului pentru medicamentul respectiv.

Efecte hepatice
Nu a fost studiata Tnlocuirea acidului nicotinic (cristalin), formulare cu eliberare imediata, cu

Tredaptive. Cu toate acestea, s-au inregistrat cazuri de toxicitate hepatica severa, inclusiv necroza
hepatica fulminant, la pacientii care au inlocuit acidul nicotinic, formulare cu eliberare imediata, cu
medicamente cu acid nicotinic, formulare cu durata lunga de actiune, in doze echivalente. De aceea, la
pacientii care Tnlocuiesc acidul nicotinic, formulare cu eliberare imediata, cu Tredaptive tratamentul
trebuie initiat cu doza de 1000 mg/20 mg.



Tredaptive trebuie utilizat cu precautie la pacientii care consuma cantitati mari de alcool etilic si/sau
au antecedente de boala hepatica.

Similar altor tratamente hipolipemiante, medicamentele care contin acid nicotinic au fost asociate cu
teste functionale hepatice anormale (vezi pct. 4.8). Cresterea valorilor transaminazelor a fost
reversibild la Intreruperea tratamentului.

Se recomanda efectuarea de teste functionale hepatice inainte de initierea tratamentului, la fiecare 6
pana la 12 saptamani in primul an, iar apoi periodic (de exemplu de doud ori pe an). Pacientii la care
apare cresterea valorilor transaminazelor trebuie monitorizati pana la disparitia modificarilor. Daca o
crestere a valorilor alanin aminotransferazei (ALT) sau aspartat aminotransferazei (AST) de

> 3 ori LSN persista, se recomanda reducerea dozei sau intreruperea administrarii Tredaptive.

Efectul asupra musculaturii scheletice
Cazuri rare de miopatie/rabdomioliza s-au asociat cu administrarea concomitenta a d }E( e acid
nicotinic ce modificad concentratiile lipidelor (> 1000 mg/zi) si a inhibitorilor HM reductazei

(statine) (vezi pct. 4.8). \O

Medicii care iau in considerare tratamentul combinat cu statine si Tredapti uie sa analizeze cu
atentie beneficiile si riscurile potentiale si trebuie s monitorizeze cu agéi acientii pentru orice
semne si simptome de durere musculara, sensibilitate musculara sau ¥iune musculara, mai ales in

timpul primelor luni de tratament si atunci cand se creste doza fi a dintre medicamente. Tn astfel
de cazuri trebuie luata in considerare determinarea periodica acr&#inkinazei serice (CK), dar nu
existd nicio garantie ca o astfel de monitorizare va preveni ia miopatiei severe.

Este necesara precautie la pacientii cu factori predisp eﬁentm rabdomioliza.
o Varsta > 70 ani

° Insuficienta renala \Q

o Hipotiroidism necontrolat terapeutic

o Antecedente personale sau familia1\e fectiuni musculare ereditare

o Antecedente de toxicitate mu Ga a administrarea unei statine sau fibrati
o Abuz de alcool etilic.

Daca durerile musculare, slabChinea sau crampele musculare apar Tn timp ce pacientul este in
tratament cu Tredaptive ingdgociere cu o statind, trebuie determinate valorile CK. Daca valorile gasite

sunt semnificativ cresc 5 ori LSN), in absenta eforturilor fizice intense, tratamentul trebuie oprit.
Rasa 60
Intr-o analiza j mara a rezultatelor unui studiu clinic aflat in desfasurare, un comitet independent

de monito@r a sigurantei a identificat o incidentd a miopatiei mai mare decat era de asteptat la
pacientii chMezi carora li s-a administrat Tredaptive si simvastatina 40 mg. Prin urmare, este necesara
prudenta in cazul administrarii concomitente a Tredaptive cu simvastatind sau ezetimib/simvastatina
(in special doze de simvastatina de 40 mg sau mai mari) la pacientii chinezi. Deoarece riscul de
miopatie la administrarea de statine este legat de doza, nu este recomandati utilizarea Tredaptive Th
asociere cu simvastatina 80 mg sau ezetimib/simvastatina 10/80 mg la pacientii chinezi. Nu se
cunoaste daca exista un risc crescut de miopatie la alti pacienti asiatici carora li se administreaza
concomitent Tredaptive cu simvastatina sau ezetimib/simvastatina.

Disfunctie renala
Deoarece acidul nicotinic si metabolitii sai se excreta pe cale renala, Tredaptive trebuie utilizat cu
precautie la pacientii cu disfunctie renala.




Efectul asupra glicemiei

Medicamentele care contin acid nicotinic au fost asociate cu cresteri ale valorilor glicemiei a jeun
(vezi pct. 4.8). Pacientii diabetici sau potential diabetici trebuie monitorizati cu atentie. Poate fi
necesara ajustarea dietei si/sau tratamentului hipoglicemiant.

Sindrom coronarian acut

Similar altor medicamente care contin acid nicotinic, este necesara precautie atunci cand Tredaptive
este utilizat la pacienti cu angina instabila sau in faza acutd a unui infarct miocardic (IM), mai ales
cand astfel de pacienti utilizeaza, de asemenea, medicamente vasoactive cum sunt nitrati, blocante ale
canalelor de calciu sau blocante adrenergice.

Efecte hematologice
Similar altor medicamente care contin acid nicotinic, Tredaptive (2000 mg/40 mg) a fost asociat cu

reduceri mici ale numarului de trombocite (vezi pct. 4.8). De aceea, pacientii care sunt supusi
interventiilor chirurgicale trebuie sa fie evaluati cu atentie. E\,

Jo
Efectul asupra acidului uric ‘<1/
Similar altor medicamente care contin acid nicotinic, Tredaptive (2000 mg/40 @ ost asociat cu
cresteri mici ale concentratiilor de acid uric (vezi pct. 4.8). De aceea, Tredapti ebuie utilizat cu
precautie la pacientii cu gutd sau la cei predispusi la guta. @

Similar altor medicamente care contin acid nicotinic, Tredaptive asociat cu reduceri mici ale
valorilor fosforului. De aceea, pacientii cu risc de hipofosfatexpie%etbuie urmariti cu atentie.

o

Alte informatii @
cken

Similar altor medicamente care contin acid nicotinic, za tii cu antecedente de icter, tulburiri

Hipofosfatemie \@

hepatobiliare sau ulcer peptic trebuie obsevati cu B (vezi pet. 4.2 51 4.3).

Excipient @
Tredaptive contine lactoza. Pacientii cu a i ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit de
lactaza (Lapp) sau sindrom de malabsorpti®la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest

medicament. b\

4.5 Interactiuni cu alte m@hmente si alte forme de interactiune

Consumul de alcool etilig syt bauturi fierbinti sau ingerarea de alimente condimentate poate accentua
efectele de hiperemie nata tranzitorie si de aceea trebuie evitata in apropierea momentului

administrarii Tred@' .
Acid nicot'%{' O
Efectele ac¥ului nicotinic asupra altor medicamente

Tratament aﬁtihipertensiv: Acidul nicotinic poate potenta efectele ganglioplegicelor si ale
medicamentelor vasoactive cum sunt nitrati, blocante ale canalelor de calciu si blocante de receptori
adrenergici, ducand la aparitia hipotensiunii ortostatice.

Inhibitori ai HMG-CoA reductazei: Cand simvastatina este asociata cu acidul nicotinic, se observa o
crestere modestd a ASC si Cia de simvastatina acida (forma activa a simvastatinei), care poate si nu
prezinte nicio importanta clinica. Interactiunea farmacocinetica a Tredaptive cu statine a fost studiata
doar cu simvastatina (vezi pct. 4.4).

Efectele altor medicamente asupra acidului nicotinic

Chelatori de acizi biliari: Deoarece administrarea concomitenta a chelatorilor de acizi biliari poate
reduce biodisponibilitatea medicamentelor acide cum este acidul nicotinic, se recomanda ca
Tredaptive sa fie administrat cu > 1 ora inainte sau la > 4 ore dupa administrarea unui chelator de
acizi biliari.




Suplimente contindnd acid nicotinic: Vitaminele sau alte suplimente nutritionale care contin acid
nicotinic (sau nicotinamida) (> 50 mg/zi) nu au fost studiate in asociere cu Tredaptive. La prescrierea
Tredaptive medicii trebuie sa ia in considerare aportul de acid nicotinic din vitamine si suplimente
nutritionale.

Interactiuni medicament/analize de laborator: Tn cazul testirii glucozei Tn urina, acidul nicotinic
poate, de asemenea, sd determine aparitia reactiilor fals pozitive cu solutia de sulfat de cupru
(reactivul Benedict).

Laropiprant
Efectele laropiprantului asupra altor medicamente

Midazolam: Dozele multiple de laropiprant 40 mg nu au influentat parametrii farmacocinetici ai
midazolamului, un substrat sensibil al CYP3A4. Prin urmare, laropiprantul nu este un inductor sau un

inhibitor al CYP3A4. Cu toate acestea, concentratia plasmatica a unui metabolit al mida. ului,
1'-hidroximidazolam, a fost crescutd de aproximativ 2 ori in cazul dozelor multiple de iprant.
Deoarece 1'-hydroxymidazolamul este un metabolit activ, efectul sedativ al midazo i poate fi
crescut si este necesara precautie in cazul administrarii concomitente a laropip i cu midazolam.

Alte medicamente: Administrarea concomitentd de laropiprant 40 mg cu n@am a determinat
cresterea ASCy., $i Cmax de 1’-hidroximidazolam, un metabolit al mid aMului, cu 98% si,
respectiv, 59%. 1’-hidroximidazolamul este metabolizat predomina atre uridin difosfat
glucuroniltransferazele (UGT) 2B4 si 2B7. Studiile clinice si in v} ustin concluzia ca laropiprantul
este un inhibitor usor spre moderat al UGT2B4/UGT2B7. Se €un¥s¢ foarte putine medicamente care
sunt metabolizate predominant de catre UGT2B4 sau US@S&: necesara precautie in cazul

administrarii concomitente a Tredaptive cu medicament olizate predominant de catre UGT2B4
sau UGT2B7, de exemplu zidovudina. 0

Tn studii de interactiune, laropiprantul nu a av efQﬁ: clinice semnificative asupra farmacocineticii
urmatoarelor medicamente: simvastatina, wa a, contraceptive orale, rosiglitazona si digoxina. Pe
baza acestor date, nu este de asteptat ca k\o rantul sd prezinte interactiuni cu substraturi ale
izoenzimelor CYP 3A4, 2C9, 2C8 si cu@ proteina P umana (P-gp). Tn studiile in vitro,
laropiprantul nu a inhibat reactiile n@ﬁte de CYP1A2, CYP2B6, CYP2C19, CYP2D6 sau CYP2EI.
Clopidogrel: Tntr-un studiu cI@% a existat niciun efect semnificativ al laropiprantul asupra
inhibarii de cétre clopidogigl atgregarii plachetare induse de ADP, dar a existat o crestere modesta a
inhibarii de catre clopido&a agregarii plachetare induse de colagen. Este putin probabil ca acest
efect sa fie important unct de vedere clinic, deoarece laropiprantul nu a crescut timpul de
sangerare la admi@ ea concomitentd cu clopidogrel, pe Tntreg intervalul de dozaj.

Acid aceti Q: Intr-un studiu clinic, administrarea concomitenta de laropiprant cu acid
acetilsaliciNg nu a avut niciun efect asupra agregérii plachetare induse de colagen sau asupra timpului
de sdngerare comparativ cu monoterapia cu acid acetilsalicilic (vezi pct. 5.1).

Acid acetilsalicilic si clopidogrel: Tntr-un studiu clinic efectuat la pacienti cu dislipidemie carora li
s-au administrat atat acid acetilsalicilic (81 mg) cat si clopidogrel (75 mg), laropiprantul a indus o
inhibare tranzitorie (4 ore dupa administrarea dozei) a functiei trombocitare in vivo (evaluatd prin
timpul de sangerare si teste de agregare plachetard), dar efectul a fost slab pe durata intervalului intre
administrari. Pacientii cdrora li se administreaza Tredaptive concomitent cu acid acetilsalicilic si
clopidogrel trebuie atent monitorizati dupa cum se recomanda Tn rezumatul caracteristicilor produsului
pentru acele medicamente si trebuie mentionat ca oprirea sangerarii poate dura mai mult ca de obicei
si ca ei trebuie sa raporteze medicului curant orice sangerare neobisnuita (localizarea si durata).

Efectele altor medicamente asupra laropiprantului
Inhibitori ai CYP3A4: Claritromicina (un inhibitor puternic al CYP3A4 si P-gp) nu a avut un efect
clinic semnificativ asupra parametrilor farmacocinetici ai laropiprantului. Laropiprantului nu este un
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substrat pentru P-gp umana si, de aceea, nu este de asteptat ca alti inhibitori de CYP3A4 si/sau P-gp
sa aiba o influenta semnificativa din punct de vedere clinic asupra parametrilor farmacocinetici ai
laropiprantului.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Tredaptive

Nu exista date privind utilizarea combinata a acidului nicotinic si laropiprantului la femeile gravide.
Asocierea nu a fost testata in studii de toxicitate asupra functiei de reproducere. Riscul potential
pentru om este necunoscut. De aceea, Tredaptive nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia
cazurilor in care este absolut necesar.

Acid nicotinic
Nu exista date adecvate privind utilizarea dozelor mari de acid nicotinic la femeile gravi;&tudiile la

animale au evidentiat efecte toxice asupra dezvoltarii fetale Tn cazul dozelor mari de % cotinic

(vezi pct. 5.3).
&

Laropiprant q

Nu exista date privind utilizarea laropiprantului la femeile gravide. Studiil@ imale au evidentiat
(

efecte toxice asupra dezvoltarii fetale Tn cazul dozelor mari de laropipr. zi pct. 5.3).
Alaptarea 6
Tredaptive . @

Nu s-au efectuat studii cu Tredaptive la animalele aflate n
continua/intrerupe alaptarea sau de a continua/intrerupe
beneficiul aldptarii pentru copil si de beneficiul Tred&ﬁti pentru mama.
Acid nicotinic \Q

Acidul nicotinic este excretat n laptele uman(b

*
Laropiprant . CJ\
Nu se cunoaste daca laropiprantul e@xcretat in laptele uman. Studiile la animale au demonstrat
excretia laropiprantului in lapte. @

Fertilitatea
Studiile la animale sunt igsWtciente in ceea ce priveste afectarea fertilitatii (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asu@)pacitﬁtii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Tn cazul ¢ &Ql vehiculelor sau folosirii utilajelor, trebuie luat in considerare faptul ca a fost
raportatd aMQritia ametelilor (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Tn studiile clinice, la peste 5700 pacienti s-a administrat Tredaptive Tn monoterapie sau impreuna cu
un inhibitor de HMG-CoA reductaza.

Rezumatul profilului de siguranta

Hiperemia cutanata tranzitorie este cea mai frecventa reactie adversa a Tredaptive. Hiperemia cutanata
tranzitorie este cel mai usor vizibila la nivelul capului, gatului si toracelui superior. Tntr-o serie de
patru studii clinice controlate cu comparator activ sau cu placebo (N=4747, n=2548 carora li s-a
administrat Tredaptive), aparitia hiperemiei cutanate tranzitorii a fost raportata la 12,3% dintre
pacientii carora li s-a administrat Tredaptive. Tn aceste studii clinice, procentul de pacienti care a
utilizat Tredaptive, acid nicotinic (forme farmaceutice cu eliberare prelungita cumulate) sau
placebo/simvastatind cumulat si care au intrerupt tratamentul din cauza oricarui simptom legat de
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hiperemia cutanata tranzitorie (roseatd, caldura, prurit i parestezii) a fost de 7,2%, 16,6% si, respectiv

de 0,4%.

Lista reactiilor adverse n format tabelar

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate in timpul studiilor clinice si/sau utilizarii dupa punerea
pe piata a Tredaptive (in asociere cu sau fara o statind).

Frecventele reactiilor adverse sunt clasificate dupa cum urmeaza: Foarte frecvente (> 1/10), Frecvente
(> 1/100 si < 1/10), Mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100), Rare (> 1/10000 si < 1/1000), Foarte
rare (< 1/10000), Cu frecventa necunoscuta (nu poate fi estimata din datele disponibile).

Clasificare pe aparate, sisteme
si organe

Reactie adversa

Infectii si infestari

Rare: rinita

Tulburari ale sistemului imunitar

Rare: angioedem; hipersensibilitate de tip |
Cu frecventd necunoscutd: soc anafilactic

Mai putin frecvente: reactie de hipersensibilitate (ve?gnai jos)
<V

Tulburari metabolice si de
nutritie

Mai putin frecvente: guta
Rare: alterare a tolerantei la glucoza

¥

Tulburari psihice

Mai putin frecvente: insomnie \d

Rare: anxietate

Tulburari ale sistemului nervos

']
Frecvente: cefalee; parestezie 6\:"
Mai putin frecvente: vertij @

Rare: migrend; sincopa ‘s

Tulburiri cardiace

Mai putin frecvente

h
'p 1i
Rare: fibrilatie atria& aritmii cardiace; tahicardie

Tulburari vasculare

Foarte frecventﬂ'%oe‘remie cutanata tranzitorie

Mai putin frec@e - hipotensiune arteriala
Rare: hipgidgsitine ortostatica

Tulburari respiratorii, toracice si | Mai pug cvente: dispnee

mediastinale PN

Tulburari gastro-intestinale

nte: durere abdominala; diaree; dispepsie; greata; varsaturi
WRaPe: edem al cavitatii bucale; eructatii; ulcer peptic

Tulburari hepatobiliare

N

LU frecventi necunoscutd: icter

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

<
N
O
AO%

Frecvente: eritem; prurit; eruptie cutanata tranzitorie; urticarie
Mai putin frecvente: piele uscatd; eruptie maculara

Rare: acanthosis nigricans; hiperpigmentare; hipersudoratie
(nocturna sau transpiratii reci)

Cu frecventa necunoscutd. eruptie vezicularad sau veziculobuloasa

Tulburari

Mai putin frecvente: mialgie
Rare: slabiciune musculara

stcheletice si
ale ‘;esutu\%o junctiv

Tulburari geherale si la nivelul
locului de administrare

Frecvente: senzatie de caldura
Mai putin frecvente: frisoane; durere; edem periferic
Rare: astenie; edem facial; edem generalizat

Investigatii diagnostice

Frecvente: cresteri ale valorilor ALT si/sau AST (> 3 ori LSN,
consecutiv), glicemiei a jeun (vezi mai jos)

Mai putin frecvente: cresteri ale valorilor CK (>10 ori LSN),
LDH, acidului uric (vezi mai jos)

Rare: cresteri ale valorilor bilirubinei totale, amilazei; scaderi ale

valorilor fosforului si numarului de trombocite (vezi mai jos)

Reactii de hipersensibilitate

A fost raportata o reactie aparenta de hipersensibilitate (< 1%). Aceasta este caracterizata prin
simptome multiple care pot include: edem angioneurotic, prurit, eritem, parestezii, pierderea
cunostintei, varsaturi, urticarie, hiperemie cutanata tranzitorie, dispnee, greata, incontinenta urinara si
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fecala, transpiratii reci, tremor, frisoane, cresterea tensiunii arteriale, edematierea buzelor, senzatie de
arsura, eruptie medicamentoasa, artralgii, edem la nivelul membrelor inferioare si tahicardie.

Investigatii diagnostice

Au fost raportate ocazional cresteri marcate si persistente ale valorilor transaminazelor serice (vezi
pct. 4.4). Tn studiile clinice controlate, incidenta cresterilor cu importanta clinica ale valorilor
transaminazelor serice (ALT si/sau AST > 3 ori LSN, consecutiv) a fost de 1,0% pentru pacientii
tratati cu Tredaptive cu sau fara o statind. Aceste cresteri au fost, in general, asimptomatice si au
revenit la valoarea initiala dupa intreruperea tratamentului sau ih cazul continuarii tratamentului.

Cresteri importante din punct de vedere clinic ale valorilor CK (> 10 ori LSN) au fost observate la
0,3% dintre pacientii tratati cu Tredaptive cu sau fara o statina (vezi pct. 4.4).

acidului uric, bilirubinei totale si amilazei si sciderea fosforului si a numarului de tromb (vezi

pct. 4.4). ‘<1/

Similar altor medicamente care contin acid nicotinic, in studii clinice controlat, @uate cu
Tredaptive (2000 mg/40 mg) au fost raportate cresteri ale valorilor glicemiei g hor (o crestere

Alte valori de laborator anormale raportate au fost cresteri ale valorilor LDH, glicemiei a ?eun,

mediana de aproximativ 4 mg/dl) si ale valorilor acidului uric (modificare ¥ fatd de valoarea
initiala de +14,7%) si scaderea numarului de trombocite (0 modificare pagdi¥ fata de valoarea initiala
de -14,0%) (vezi pct. 4.4). La pacientii diabetici a fost observata o ¢ &'ze mediand a HbAlc cu 0,2%
(cand a fost permisa modificarea tratamentului hipoglicemiant). @é

>

Reactii adverse suplimentare care au fost raportate la admin@tea altor medicamente care contin
acid nicotinic
Reactii adverse suplimentare care au fost raportate la :d inistrarea altor medicamente care contin

acid nicotinic (in asociere cu sau fara o statind), 1 1 utilizarii dupa punerea pe piata sau in cadrul
studiilor clinice, includ urmatoarele: \

Tulburdri oculare: Edem macular chistoi@a iopie toxica.

4.9 Supradozaj 6\(.)
%)

Tredaptive @
In caz de supradozaj, este SSU catd utilizarea masurilor uzuale simptomatice si de sustinere a

functiilor vitale. Au fost ate cazuri de supradozaj; doza maxima de Tredaptive utilizata a fost
5000 mg/100 mg. Totiy@ientii s-au recuperat fara sechele. Reactiile adverse cel mai frecvent
raportate de catre gaDigttii care au primit aceasta doza mai mare au fost cele corespunzatoare
administrarii uneN¥eze mari de acid nicotinic si au inclus: hiperemie cutanata tranzitorie, cefalee,
prurit, grega teli, varsaturi, diaree, durere/disconfort epigastric si abdominal si durere lombara.
Rezultate&normale ale analizelor de laborator au inclus amilaza si lipaza crescute, scaderea
hematocritului §i hemoragie digestiva oculta.

Acid nicotinic
In cazul unui supradozaj cu acid nicotinic, trebuie utilizate masuri de sustinere a functiilor vitale.

Laropiprant
In timpul studiilor clinice controlate efectuate la subiecti sdnatosi, doze unice de pana la 900 mg

laropiprant si doze multiple de pana la 450 mg o data pe zi timp de 10 zile au fost, in general, bine
tolerate. La om, nu existd experienta cu doze de laropiprant mai mari de 900 mg. La subiectii care
utilizeaza doze multiple de 300 mg sau mai mult s-a observat prelungirea agregérii plachetare induse
de colagen (vezi pct. 5.1).



5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Medicamente care modifica profilul lipidic, acid nicotinic si derivati, codul
ATC: C10AD52.

Tredaptive contine acid nicotinic, care la doze terapeutice este un medicament care modifica
concentratia lipidelor, si laropiprant, un antagonist selectiv puternic al subtipului 1 (DP;) de receptor
de prostaglandina D, (PGD,). Acidul nicotinic determina scaderea concentratiilor de lipoproteine cu
densitate mica (LDL-C), colesterol total (CT), lipoproteine cu densitate foarte mica (VLDL-C),
apolipoproteind B (apo B, principala proteina din LDL), trigliceride (TG) si lipoproteina(a) (Lp(a), 0
particuld LDL modificatd) si determina cresterea concentratiilor de lipoproteine cu densitate mare
(HDL-C) si de apolipoproteina A-1 (apo A-I, principala componenta proteica din HDL). Laropiprantul

suprima hiperemia cutanata tranzitorie mediatd de PGD, asociatd cu administrarea acidu icotinic.
Laropiprantul nu are niciun efect asupra concentratiilor lipidelor si nici nu interferd ¢ ele
acidului nicotinic asupra lipidelor. \\

Acid nicotinic 0’6)

Mecanism de actiune @

Mecanismele prin care acidul nicotinic modifica profilul lipidic plasmagig ntf sunt complet elucidate.

Acidul nicotinic inhiba eliberarea de acizi grasi liberi (AGL) din tes ipos, Ceea ce poate
contribui la scdderea concentratiilor plasmatice ale LDL-C, CT, & -C, apo B, TG si Lp(a) precum
si la cresterea concentratiilor HDL-C si apo A-I, toate acestea fiiVasociate cu un risc cardiovascular
mai scazut. Explicatii suplimentare care nu implica reducer L plasmatici ca element central al
modificarii profilului lipidic includ inhibarea mediata dw@ nicotinic a lipogenezei de novo sau
esterificarea acizilor grasi in TG la nivel hepatic. 0

Acidul nicotinic determina o modificare relat distributiei subclaselor LDL de la particule LDL
mici, dense (cele mai aterogene) la parti mai mari. De asemenea, acidul nicotinic determina
cresterea subfractiunii HDL, Tntr-o ma 0erai mare decat a subfractiunii HDL3, crescand astfel
raportul HDL,:HDL, care este asoc \u scaderea riscului de boala cardiovasculara. Se presupune ca
HDL participa la transportul cole ului din tesuturi Tnapoi in ficat, inhiba inflamatia vasculara
asociata cu ateroscleroza, si ay cte antioxidante si antitrombotice.

Efecte farmacodinamice Q
éL

Similar LDL, lipoproteiw@ogate in trigliceride si colesterol, inclusiv VLDL, lipoproteinele cu
densitate intermediara ) si restul, pot favoriza, de asemenea, aparitia aterosclerozei. Sunt
identificate frecve chntra‘;ii plasmatice crescute de TG intr-o triada cu concentratii scazute de
HDL-C si cu pr& particulelor mici de LDL, precum si in asociere cu factori de risc metabolici
non-lipidigim¥Qirt boala coronarian (BC).

Tratamentul cu acid nicotinic reduce riscul de deces si evenimente cardiovasculare si incetineste
progresia sau favorizeaza regresia leziunilor aterosclerotice. Coronary Drug Project (Proiectul
Medicamentos Coronarian), un studiu clinic cu durata de cinci ani, incheiat in 1975, a demonstrat
faptul ca acidul nicotinic prezinta un beneficiu semnificativ statistic in scaderea aparitiei infarctului
miocardic recurent, non-letal (IM) la barbatii cu varste cuprinse intre 30 si 64 ani cu antecedente de
IM. Cu toate ca mortalitatea generala a fost similara in cele doua grupuri la cinci ani, in cadrul unei
monitorizari cumulative cu durata de cincisprezece ani, au fost cu 11% mai putine decese in grupul
caruia i s-a administrat acid nicotinic, comparativ cu lotul placebo.

Laropiprant

Mecanism de actiune

Hiperemia cutanata tranzitorie indusa de acidul nicotinic este mediata in principal de eliberarea
prostaglandinei D, (PGD,) la nivel cutanat. Studiile genetice si farmacologice pe modele animale au
demonstrat faptul ca PGD,, actionand prin intermediul DP;, unul dintre cei doi receptori pentru PGD,,
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prezinta un rol principal Tn hiperemia cutanata tranzitorie indusa de acidul nicotinic. Laropiprantul
este un antagonist puternic si selectiv al DP;. Nu este de asteptat ca laropiprantul s inhibe producerea
de prostaglandine.

Efecte farmacodinamice

S-a demonstrat faptul cé laropiprantul este eficace in ceea ce priveste reducerea simptomelor de
hiperemie cutanata tranzitorie induse de acidul nicotinic. Reducerea simptomelor de hiperemie
cutanata tranzitorie (evaluatd prin chestionare pentru pacient) a fost corelata cu o reducere a
vasodilatatiei induse de acidul nicotinic (evaluatd prin masurarea fluxului sanguin cutanat). La
subiectii sanatosi care primesc Tredaptive, tratamentul prealabil cu acid acetilsalicilic 325 mg nu a
avut efecte benefice suplimentare in ceea ce priveste reducerea simptomelor de hiperemie cutanata
tranzitorie induse de acidul nicotinic, comparativ cu administrarea Tredaptive in monoterapie (vezi
pct. 4.8).

De asemenea, laropiprantul prezinta afinitate pentru receptorul de tromboxan A, (TP) (c Mte ca este
in mod substantial mai putin potent pe TP comparativ cu DP;). TP prezinta un rol in f) h
plachetara; cu toate acestea, dozele terapeutice de laropiprant nu au avut niciun efegfNyhportant din
punct de vedere clinic asupra timpului de sangerare si asupra agregarii plachet%& se de colagen

(vezi pct. 4.5). 0

Studii clinice (b

Efectul asupra valorilor lipidelor \@
Tredaptive a fost complet eficace in randul tuturor subpopula‘;iik&acienti prespecificate definite
n functie de rasa, sex, valoare initiald a concentratiilor de LB[L- DL-C si TG, varsta si status

diabetic. (b'

Tntr-un studiu clinic multicentric, dublu orb, cu duratade4 saptamani, controlat cu placebo, pacientii
carora li se administraza Tredaptive (2000 mg/40 @A sau fara o statina asociata, prezinta,
comparativ cu placebo, o scadere semnificativaa -C (-18,9% fata de -0,5%), TG (-21,7% fata de
3,6%), LDL-C:HDL-C (-28,9% fata de 2,3%){&\-HDL-C (-19,0% fata de 0,8%), apo B (-16,4% fata
de 2,5%), CT (-9,2% fata de -0,6%), Lp( ,6% fata de 1,1%) si CT:HDL-C (-21,2% fata de
1,9%) si prezinta, de asemenea, o crestef€ Pemnificativa a HDL-C (18,8% fata de -1,2%), si a apo A-I
(11,2% fata de 4,3%), masurate pri Tficarea procentuali fatd de valoarea initiala. Tn general,
efectele intre grupurile de tratam pra tuturor parametrilor lipidici au fost Tn concordanta n
randul tuturor subgrupurilor d lenti examinate. Pacientii carora li s-a administrat Tredaptive, acid
nicotinic (forma farmaceuti¢a ®w eliberare prelungitd) sau placebo au utilizat, de asemenea, statine
(29% atorvastatina [5-80@ . 54% simvastatina [10-80 mg], 17% alte statine [2,5-180 mg]

(pravastatina, fluvast , rosuvastatina, lovastatina)), dintre care 9% au utilizat, de asemenea,
ezetimib [10 mg]. | asupra valorilor lipidelor a fost similar Tn cazul Tn care Tredaptive a fost
administrat sub, a de monoterapie sau a fost adaugat la un tratament neintrerupt cu statina cu sau

fara ezetirgs K

Raspunsurile privind LDL-C, HDL-C si TG, ajustate in functie de placebo, par sa fie mai mari la
femei, comparativ cu barbati si par sa fie mai mari Tn randul pacientilor varstnici (> 65 ani),
comparativ cu pacientii mai tineri (< 65 ani).

Tntr-un studiu clinic factorial, multicentric, dublu-orb, cu durata de 12 saptamani, administrarea
Tredaptive 1000 mg/20 mg in asociere cu simvastatina a scazut semnificativ valorile LDL-C (-44,2%,
-37,4% si, respectiv, -8,2%), TG (-25,8%, -15,7% si, respectiv, -18,7%), CT (-27,9%, -25,8% si,
respectiv, -4,9%) si a crescut semnificativ valorile HDL-C (19,2%, 4,2% si, respectiv, 12,5%), atunci
cand a fost comparata cu administrarea de simvastatina in monoterapie sau cu administrarea
Tredaptive 1000 mg/20 mg in monoterapie, timp de 4 saptamani. Administrarea Tredaptive

(2000 mg/40 mg) in asociere cu simvastatind a scazut semnificativ valorile LDL-C (-47,9%, -37,0%
si, respectiv, -17,0%) , TG (-33,3%, -14,7% si, respectiv, -21,6%), apo B (-41,0%, -28,8% si,
respectiv, -17,1%) si CT (-29,6%, -24,9% si, respectiv, -9,1 %), precum si valorile LDL-C:HDL-C
(-57,1%, -39,8% si, respectiv, -31,2%), non-HDL-C (-45,8%, -33,4% si, respectiv, -18,1%) si
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CT:HDL-C (-43,0%, -28,0% si, respectiv, -24,9%) si a crescut semnificativ valorile HDL-C (27,5%,
6,0% si, respectiv, 23,4%), comparativ cu administrarea de simvastatind in monoterapie sau
Tredaptive (2000 mg/40 mg) Tn monoterapie timp de 12 sdptamani. Analiza ulterioard a demonstrat
faptul ca administrarea Tredaptive (2000 mg/40 mg) in asociere cu simvastatind a crescut semnificativ
valoarea apo A-l (8,6% si, respectiv, 2,3%) si a scazut semnificativ valoarea Lp(a) (-19,8% si,
respectiv, 0,0%) comparativ cu administrarea de simvastatina in monoterapie. Eficacitatea si siguranta
administrarii Tredaptive Tn aociere cu simvastatina > 40 mg nu au fost incluse n acest studiu.

Hiperemia cutanata tranzitorie
Tn trei studii clinice mari, care au evaluat simptomele de hiperemie cutanati tranzitorie raportate de
catre pacient, pacientii care au utilizat Tredaptive au prezentat mai putine fenomene de hiperemie
cutanata tranzitorie decét cei care au utilizat acid nicotinic (forme farmaceutice cu eliberare
prelungitd). La pacientii care au continuat participarea la primul studiu (24 saptamani), frecventa
hiperemiei cutanate tranzitorii moderate sau mai mari la pacientii tratati cu Tredaptive a scazut si a
fost apropiatd de cea a pacientilor la care s-a administrat placebo (vezi Figura 1), Tn timp,C8Ja
pacientii tratati cu acid nicotinic (forme farmaceutice cu eliberare prelungita) frecvenﬂ/ remiei
N\

*

cutanate tranzitorii a ramas constanta (dupa Saptamana 6). K

simptome de hiperemie cutanata tranzitorie moderate sau m ri* in cursul
saptamanilor 1-24

Figura 1. Numarul mediu de zile pe saptimana c;sg\
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0 1@@6 7 8 91011121314151617 1819 202122232425

O%r redaptive (1000 mg/20 mg la 2000 mg/40 mg in sdptamana 5)
6 A Acid nicotinic (eliberare prelungita a 1000 mg pana la 2000 mg in saptdmana 5)

O oPlacebo
Q& *Include pacientii cu simptome de hiperemie cutanata tranzitorie moderate, severe sau extrem

QantAmani de tratament

de severe
"Trecerea la doza mai mare in sdptdmana 5

Tn al doilea studiu (16 saptimani) in care a fost permisa administrarea de acid acetilsalicilic, pacientii
care au utilizat Tredaptive au prezentat semnificativ mai putine zile pe saptamana cu hiperemie
cutanata tranzitorie moderata sau mai mare comparativ cu acidul nicotinic (forma farmaceutica cu
eliberare prelungita administrata sub forma dozelor crescande treptat de 1a 500 mg la 2000 mg pe
parcursul a 12 saptamani) (p< 0,001).

Tntr-un studiu de 32 saptamani controlat cu placebo, dublu orb, randomizat, multicentric cu privire la
efectul intreruperii administrarii laropiprantului a aratat ca pacientii cu dislipidemie la care
laropiprantul a fost interupt dupa 20 saptamani de tratament cu Tredaptive au prezentat semnificativ
mai multe simptome de hiperemie cutanata tranzitorie decat pacientii care au continuat sa utilizeze
Tredaptive, fapt exprimat in numar de zile pe saptamana cu simptome de hiperemie cutanata
tranzitorie moderate sau mai mari, p< 0,001, Figura 2. Incidenta si frecventa simptomelor de
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hiperemie cutanata tranzitorie moderate sau mai mari au scazut la pacienti carora li se administreaza
Tredaptive pe durata studiului.

Figura 2
Procentul de pacienti cu simptome de hiperemie cutanati tranzitorie
moderate sau mai mari in cursul siptimanilor 1-32
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Saptamani de tratament 0

® Tredaptive 5\?
A Tredaptive - acid nicotinic (intreruperea ad@s arii laropiprantului la Saptamana 21)

O Placebo .\Q
Copii si adolescenti @

Agentia Europeana a Medicamentului a aménat obligati epunere a rezultatelor studiilor efectuate
cu Tredaptive la toate subgrupurile de copii si adolegdNati in hipercolesterolemie familiala homozigota
(vezi pct. 4.2 pentru informatii cu privire la admin{S&afea la copii si adolescenti).

Agentia Europeand a Medicamentului a su t obligatia de depunere a rezultatelor studiilor
efectuate cu Tredaptive la copii si adolesoi'cu VArsta cuprinsa Tntre 7-18 ani in hipercolesterolemie
familiald heterozigota (vezi pct. 4.2 8\ informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietati farmacoci&@

Absorbtie \

Acid nicotinic 0

Dupa o doza de 2Q0 acid nicotinic administrata pe cale orald impreuna cu alimente, sub forma a
doud comprimate 1berare modificata de acid nicotinic/laropiprant, acidul nicotinic a fost absorbit

cu un timp m@ e atingere a concentratiei plasmatice maxime (Tmax) de 4 ore, 0 medie a ariei de
sub curba@c ntratiei plasmatice in functie de timp (ASCoina)) de aproximativ 58,0 pM-ora si 0
medie a condentratie plasmatice maxime (Cpax) de aproximativ 20,2 uM. Biodisponibilitatea cu sau
fara alimente este de cel putin 72%, determinata prin recuperarea dozei de acid nicotinic in urina.
Biodisponibilitatea dupa administrare orala a acidului nicotinic nu este modificata cand acesta este
administrat cu o masa bogata in lipide.

Laropiprant
Dupa o doza de 40 mg laropiprant administrata pe cale orald impreuna cu alimente, sub forma a doua

comprimate cu eliberare modificata de acid nicotinic/laropiprant, laropiprantul este absorbit rapid cu
un Tmax median de 1 ora, o ASCy... medie de aproximativ 13 uM ora si o Crnax medie de aproximativ
1,6 uM. Rata si amploarea absorbtiei nu sunt modificate de o masé bogata in lipide. Farmacocinetica
laropiprantului este liniara, prezentand cresteri aproximativ proportionale cu doza ale ASC i Cpax S
fara dovada unui clearance dependent de timp.
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Biodisponibilitatea absolutd medie a laropiprantului este de aproximativ 71% dupa o doza de 40 mg
administrata dupa un repaus alimentar nocturn, sub forma a doua comprimate cu eliberare modificata
de acid nicotinic/laropiprant.

Distributie
Acid nicotinic
Acidul nicotinic se leaga de proteinele serice in proportie mai mica de 20%.

Laropiprant
Volumul mediu de distributie la starea de echilibru dupa administrarea unei doze intravenoase unice

de 40 mg laropiprant la subiecti sanatosi este de aproximativ 70 litri. Laropiprantul se leaga in
proportie mare (> 99%) de proteinele plasmatice, iar legarea sa este independenta de concentratie.
Laropiprantul traverseaza placenta la sobolani si iepuri.

Biotransformare \,
Acid nicotinic . (b'
Acidul nicotinic este supus unei metabolizari extensive la primul pasaj prin doua c"@é sunt
dependente de doza si de frecventa de administrare a dozei. Prima cale duce laf ea de
nicotinamid-adenin-dinucleotid (NAD) si de nicotinamida. La om, nicotinarm\?& te ulterior
metabolizatd predominant in N-metilnicotinamida (MNA) si in N-metil-2 n-5-carboxamida
(2PY). Tn cazul celei de-a doua cii, glicina este conjugati cu acidul nic si formeaza acid
nicotinuric (NUA). Prima cale predomina in cazul dozelor mici de a i otlmc sau a ratelor scazute
de absorbtie. La doze mai mari sau la rate mai mari de absorbtie, NAD este saturabila si un
procent mare din doza orala ajunge Tn sdnge sub forma de ac1§ ni¥etinic nemetabolizat. Calea de

conjugare cu glicina nu este saturatd in cazul intervalului d re cu relevanta clinica, aga cum
reiese din cresterile proportionale cu doza ale concentratj
2000 mg.

asmatice ale NUA de la 1000 mg la

CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYPRI1 sau CYP3A4 sau 3-glucuronoconjugarea
estradiolului mediatd de UGT1AL. .
O

N
Ipal prin acil glucuronoconjugare, cu o componenta mai redusa
e excretia de glucuronoconjugat in fecale (prin secretie biliara) si
n urind. Laropiprantul si a\{/ curonoconjugatul sau reprezinta principalele componente circulante
din plasma la om. Studii@ itro au demonstrat faptul ca, acil glucuronoconjugatul laropiprantului
are o afinitate redusé\&)@a putin 65 ori pentru DP; comparativ cu laropiprantul; astfel, nu este de
asteptat sa aiba vr, tributie la activitatea globala asupra DP; a laropiprantului. Componenta
majord (73% di oactivitate) din fecale este laropiprantul (incluzand substanta activa neabsorbita
si/sau hidrgh u acid glucuronic conjugat). In urina, principala componenti este acil
glucuronodpjugatul (64% din radioactivitate), cu o proportie mai redusa de compus nemodificat
(5%). Metabolizarea oxidativa a laropiprantului este catalizata in principal de catre CYP3A4, in timp
ce mai multe izoforme UGT (1A1, 1A3, 1A9 si 2B7) catalizeaza acil glucuronoconjugarea.

Tn studiile in vitro, acidul nicotinic si metaboli;;' Qlu au inhibat reactiile mediate de CYP1A2,

Laropiprant
Laropiprantul este metabolizat in

de metabolizare oxidativa, u

Eliminare
Acid nicotinic
Acidul nicotinic este excretat predominant in urina sub forma de metaboliti.

Laropiprant
Laropiprantul este eliminat in principal prin acil glucuronoconjugare, urmata de excretia

glucuronoconjugatului in fecale (prin secretie biliard) si In urind. Dupa administrarea orala de
YC-laropiprant la om, aproximativ 68% din dozi a fost recuperati in fecale (in principal sub forma de
compus nemodificat, incluzand substanta activa neabsorbita si/sau hidrolizata cu acid glucuronic
conjugat) si 22% a fost recuperata in urina (in principal sub forma de metaboliti). Majoritatea dozei a
fost excretatd in interval de 96 ore. Timpul de injumatatire aparent (t2) dupa o doza de 40 mg
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laropiprant administrata impreuna cu alimente, sub forma a doua comprimate cu eliberare modificata
de acid nicotinic/laropiprant a fost de aproximativ 17 ore. Starea de echilibru farmacocinetic se obtine
in 2 zile dupa inceperea administrarii laropiprantului o data pe zi, cu 0 acumulare minima in ASC
(aproximativ de 1,3 ori) si Cmax (aproximativ de 1,1 ori).

Caracteristicile la pacienti
Insuficientd renald
Tredaptive: Nu a fost studiata utilizarea la pacientii cu insuficienta renala.

Acid nicotinic: vezi pct. 4.4.

Laropiprant: Administrarea de laropiprant 40 mg la pacientii cu insuficientd renala severa care nu
sunt dializati nu a determinat nicio modificare importanta din punct de vedere clinic a ASC si Cpax de
laropiprant, comparativ cu subiectii de control sanatosi. Deoarece nu s-a observat niciun efect in
insuficienta renald severa, nu este de asteptat niciun efect la pacientii cu insuficienta ren soara si
moderatd; cu toate acestea, efectele insuficientei renale in stadiu terminal si dializei‘a
farmacocineticii laropiprantului nu pot fi deduse din acest studiu. \\

O

Insuficientd hepatica 0’\'

Tredaptive: Nu a fost studiata utilizarea la pacientii cu insuficienta hepatic@b

Acid nicotinic: vezi pct. 4.3 si 4.4. é\'e

nt@e este eliminat in principal prin
cativa asupra farmacocineticii

1, respectiv, 2,2 ofri.

Laropiprant: Tn concordanta cu caracteristicile unui medica
metabolizare, afectarea hepatica moderata are o influenta se
laropiprantului, cu cresterea ASC si Cmax de aproximativ

O

Sex
Acidul nicotinic: Nu este necesara ajustarea d%eigunctie de sex. Sexul nu are niciun efect

important din punct de vedere clinic asupra f: ocineticii acidului nicotinic (forma farmaceutica cu
eliberare prelungitd). Nu exista nicio dife n ceea ce priveste biodisponibilitatea orald a acidului
nicotinic intre barbatii si femeile carora(i §® administreaza Tredaptive. Femeile prezinta o crestere
modesta a concentratiilor plasmatic@acid nicotinuric si de acid nicotinic comparativ cu barbatii.
Laropiprant: Nu este necesargDstarea dozei in functie de sex. Sexul nu are niciun efect important
din punct de vedere clinicw farmacocineticii laropiprantului.

Varstnici %0
Acidul nicotinic: Qsté date farmacocinetice la pacientii varstnici (> 65 ani). VVarsta nu are niciun
efect important g nct de vedere clinic asupra farmacocineticii acidului nicotinic (forma
farmaceutjg &l 1berare prelungitd) pe baza unei analize compuse a subiectilor cu varsta cuprinsa
ntre 18-65%ni. Nu exista nicio modificare a biodisponibilitatii orale a acidului nicotinic in functie de
varsta.

Laropiprant: Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici. Varsta nu are niciun efect
important din punct de vedere clinic asupra farmacocineticii laropiprantului.

Copii si adolescenti
Tredaptive: Nu au fost efectuate studii privind utilizarea la copii si adolescenti.

Rasa

Acidul nicotinic: Nu este necesara ajustarea dozei in functie de rasa. Rasa nu are niciun efect
important din punct de vedere clinic asupra farmacocineticii acidului nicotinic (forma farmaceutica cu
eliberare prelungitd) pe baza datelor farmacocinetice, incluzand subiecti din grupurile rasiale de
hispanici, albi, negri si americani nativi. Se recomanda precautie la administrarea Tredaptive n
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asociere cu simvastatind sau ezetimib/simvastatina (in special la doze de simvastatina de 40 mg sau
mai mari) la pacientii cu origine chineza. (Vezi pct. 4.4)

Laropiprant: Nu este necesara ajustarea dozei in functie de rasa. Rasa nu are niciun efect important
din punct de vedere clinic asupra farmacocineticii laropiprantului pe baza unei analize compuse a
datelor farmacocinetice, incluzand subiecti din grupurile rasiale de albi, hispanici, negri, asiatici si
americani nativi.

5.3 Date preclinice de siguranta

Tredaptive
In studiile non-clinice au fost observate efecte numai la expuneri considerate suficient de mari fata de

expunerea maxima la om, fapt ce indica o relevantd mica pentru uzul clinic.

Siguranta administrarii concomitente de acid nicotinic si laropiprant a fost evaluata la c%
sobolani. Rezultatele toxicologice in aceste studii cu administrare Tn asociere au fost dante cu
cele observate in cazul administrarii individuale a acidului nicotinic si laropiprantujh

Acid nicotinic \O

La sobolani s-au observat degenerare gastrica si vacuolizare hepatocitara c@ luni de administrare
la valori ale expunerii sistemice de cel putin 179 ori expunerea la om, aza ASC a dozei zilnice
recomandate la om. Retinopatia gi/sau leziunile corneene au fost obs@@ la caini dupa 6 luni de
administrare la valori ale expunerii sistemice de cel putin 240 ori nerea la om, pe baza ASC a
dozei zilnice recomandate la om. .

Acidul nicotinic nu a fost carcinogen la soareci in cazul clstrérii pe toatd durata vietii acestora.
Soarecii din acest studiu au primit o doza de aproximativ pana la 13 ori mai mare decét doza de acid
nicotinic de 2000 mg/zi administrata la om, stabili@!aza valorii mg/m?. Acidul nicotinic nu a

prezentat niciun efect mutagen la testérile in VKQ

Nu s-au observat efecte adverse legate de aQiWII nicotinic asupra fertilitatii la sobolanii masculi gi
femele la valori ale expunerii de aproxi 391 ori ASC la om a acidului nicotinic pe baza ASC a
dozei zilnice recomandate la om.

Acidul nicotinic nu a fost tera Qa sobolani si iepuri la valori de expunere de pana la aproximativ
253 si 104 ori ASC a acidolui Mcotinic la om, la doza zilnica recomandata la om. La sobolani, efectele
fetotoxice (greutate co & fetala semnificativ scazuta asociatd cu o scadere a numarului de
vertebre sacrococcigi sificate i o incidenta crescuta a fetusilor cu puncte de osificare incompleta)
au fost observate nta oricarui semn de toxicitate materna la valori de expunere de aproximativ
959 ori ASC la acidului nicotinic la doza zilnica recomandata la om. Modificari legate de
tratament au fost observate la fetusii de iepure dar in prezenta toxicititii materne la valori de
expunere Qproximativ 629 ori ASC la om a acidului nicotinic la doza zilnica recomandata la om.

Laropiprant
In studii de toxicitate cu doze repetate administrate pe o perioada de pana la 6 luni au fost observate la

sobolani cetonuria si hipertrofia centrolobulara hepatocelulara. Hipertrofia centrolobulara
hepatocelulard a fost Tn concordanta cu inductia enzimatica specifica rozatoarelor. Nivelul la care nu
au fost observate reactii adverse (NOAEL) a fost de cel putin 118 ori expunerea la om, pe baza ASC a
dozei zilnice recomandate la om.

Cresteri ale concentratiilor serice de alanin aminotransferaza (ALT) au fost observate in toate studiile
efectuate la caine, la niveluri ale expunerii sistemice de cel putin 14 ori expunerea la om, pe baza ASC
a dozei zilnice recomandate la om. Nicio alti reactie adversa nu a fost observata Tn studiile efectuate
la céine cu niveluri ale expunerii de cel putin 100 ori expunerea la om, pe baza ASC a dozei zilnice
recomandate la om.
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Laropiprantul nu a fost carcinogen in studii cu durata de 2 ani efectuate la soareci si sobolani, la cele
mai mari doze testate, care reprezinta cel putin 218 pana la 289 ori expunerea la om, pe baza ASC a
dozei zilnice recomandate la om.

Laropiprantul nu a fost mutagen sau clastogen in cadrul unor serii de studii de toxicologie genetica.

La masculii si femelele de sobolan la care s-a administrat laropiprant inainte i in timpul imperecherii,
nu s-au observat reactii adverse asupra fertilitatii, la niveluri ale expunerii sistemice de cel putin
289 ori expunerea la om, pe baza ASC a dozei zilnice recomandate la om.

Laropiprantul nu a fost teratogen la sobolani sau iepuri la concentratii sistemice de expunere de cel
putin 153 si 438 ori expunerea la om, pe baza ASC a dozei zilnice recomandate la om. Studiile de
toxicitate asupra functiei de reproducere au evidentiat scaderi usoare, asociate tratamentului, ale
cresterii ponderale materne medii si ale greutatii corporale fetale, cresteri usoare ale mortahta‘;n
puilor, iar la sobolani s-a observat o incidenta crescuta a cazurilor de coaste supranumer

osificarii incomplete la nivelul sternului la fat, la valori ale expunerii sistemice de cel 513 ori
expunerea la om, pe baza ASC a dozei zilnice recomandate la om. \\
6. PROPRIETATI FARMACEUTICE 00

6.1 Lista excipientilor

Hipromeloza (E464) . 0
Dioxid de siliciu coloidal anhidru (E551) (&

Stearil fumarat de sodiu {Q
Hidroxipropilceluloza (E463)
Celuloza microcristalina (E460) Q\)

Croscarmeloza sodica
Lactozi monohidrat %

Stearat de magneziu
O
6.2 Incompatibilititi b\

Nu este cazul. @
6.3 Perioada de val%&te

Blistere din PVC/ > 2 ani.
Blistere din Al /Aluminiu: 18 luni.

6.4 Pregltii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina i umiditate.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blister opac din PVC/Aclar cu folie de aluminiu perforabild ce contine 14 comprimate cu eliberare
modificata. Ambalaje cu 14, 28, 56, 84, 98, 168, 196 comprimate cu eliberare modificata, ambalaje
multiple continand 196 (2 ambalaje cu 98) comprimate cu eliberare modificata si 49 x 1 comprimate
cu eliberare modificata intr-un blister perforat pentru eliberarea unei unitati dozate.

Blister din Aluminiu/Aluminiu cu folie perforabild ce contine 7 comprimate cu eliberare modificata.
Ambalaje cu 14, 28, 56, 168 comprimate cu eliberare modificata si 32 X 1 comprimate cu eliberare
modificata intr-un blister perforat pentru eliberarea unei unitati dozate.
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Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA \<l/

EU/1/08/459/001 \g\.o
EU/1/08/459/002 (b'
EU/1/08/459/003

EU/1/08/459/004 \Q
EU/1/08/459/005

EU/1/08/459/006 . @
EU/1/08/459/007 (b\
EU/1/08/459/008 (Q
EU/1/08/459/009

EU/1/08/459/010
EU/1/08/459/011 \Q
EU/1/08/459/012 (b
EU/1/08/459/013 . Q
EU/1/08/459/014 . \Q\

9. DATA PRIMEI AUT@g‘ARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 3@ 2008

10. DATA F@UIRII TEXTULUI

Informatii ¥€taliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA Il  « @

\
FABRICANTUL(FABRICANTII) &@oNSAsl L(1)
PENTRU ELIBERAREA SER@

CONDITII SAU RESTRIKBRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDIT RINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE P

N
06
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A.  FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(l) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Merck, Sharp & Dohme Ltd.
Shotton Lane

Cramlington
Northumberland NE23 3JU
Marea Britanie

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

>

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE Pf( TA

Sistemul de farmacovigilenta \
DAPP trebuie sa asigure ca sistemul de farmacovigilenta, inclus in modul 71 al Cererii de
autorizare de punere pe piata, este implementat si functional inainte de @'in mpul prezentei

medicamentului pe piata. é\'

Plan de management al riscului (PMR) . @

DAPP se angajeaza sa efectueze activitatile de farmacovigil detaliate Tn Planul de
farmacovigilentd, conform celor stabilite in PMR agreat entat Tn modulul 1.8.2 al Autorizatiei
de punere pe piata si cu orice actualizari ulterioare ale PMR aprobate de Comitetul pentru
medicamente de uz uman (CHMP). 06

Conform recomandarilor CHMP privind Sist de management al riscului pentru medicamentele
de uz uman, versiunea actualizata a PMR e depusa in acelasi timp cu urmatorul Raport periodic
actualizat referitor la siguranta (RPAS@

Tn plus, versiunea actualizati a P Q&buie depusa:

. cand se primesc inform@oi care pot avea impact asupra Specificatiei de siguranta actuale,
Planului de farmacoWgil®enta sau activitatilor de reducere la minimum a riscului

o n decurs de 60 dg<ile de la atingerea unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de
reducere la mini a riscului)

o la cererea ei Europene a Medicamentului
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE (pentru blister din Aluminiu/Aluminiu)

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tredaptive 1000 mg/20 mg comprimate cu eliberare modificata
Acid nicotinic/laropiprant

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat cu eliberare modificatd contine acid nicotinic 1000 mg si laropipra/r\t:.&ﬁg.

N\
\JJ

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR AR

Contine lactoza monohidrat. A se vedea prospectul pentru informatii s%&tare.

o~

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL .+ O

N
14 comprimate cu eliberare modificata @
28 comprimate cu eliberare modificata
56 comprimate cu eliberare modificata 0
168 comprimate cu eliberare modificata \Q
32 x 1 comprimate cu eliberare modificata %
*
O

5. MODUL SI CALEA(CAILIJN). ADMINISTRARE
Administrare orala. §
A se citi prospectul Tnain@@ ilizare.
6. ATENTIO SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

PAST A VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

N\

A nu se lasaMa vederea si indemana copiilor.

| 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Sharp & Dohme Ltd.
Hertford Road, Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU <1:b
Marea Britanie
&

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA_ &

\Y
EU/1/08/459/009 14 comprimate cu eliberare modificata é\'
EU/1/08/459/010 28 comprimate cu eliberare modificata @
EU/1/08/459/011 56 comprimate cu eliberare modiﬁcatﬁ 0\
EU/1/08/459/013 168 comprimate cu eliberare modlﬁc

EU/1/08/459/014 32 x 1 comprimate cu eliberare mg

13.  SERIA DE FABRICATIE

\Qv
\
@

Lot

14. CLASIFICARE GENERXLA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE
N

Medicament eliberat p@ de prescriptie medicala.

N

| 15.  INSTRUCYTUNI DE UTILIZARE

Q\

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Tredaptive
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE (pentru blister din PVC/Aclar)

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tredaptive 1000 mg/20 mg comprimate cu eliberare modificata
Acid nicotinic/laropiprant

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat cu eliberare modificatd contine acid nicotinic 1000 mg si Iaropiprz@‘lg.

R\

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR &J

Contine lactoza monohidrat. A se vedea prospectul pentru informatii s@&tare.

o~

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL .+ O

N
14 comprimate cu eliberare modificata @
28 comprimate cu eliberare modificata
56 comprimate cu eliberare modificata 0
84 comprimate cu eliberare modificata \Q

98 comprimate cu eliberare modificata
168 comprimate cu eliberare modificata Q
196 comprimate cu eliberare modifica N
Ambalaj multiplu continand 196 (2
49 X 1 comprimate cu eliberare '

aqg\je cu 98) comprimate cu eliberare modificata

\

5. MODUL SI CALRCAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare oralé0

A se citi prosp nainte de utilizare.

4

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Sharp & Dohme Ltd. \'
Hertford Road, Hoddesdon ‘<1:b
Hertfordshire EN11 9BU Q

Marea Britanie 0’6)

g0

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIA{&O)

N4

EU/1/08/459/001 14 comprimate cu eliberare modificatd ~ « @
EU/1/08/459/002 28 comprimate cu eliberare modificata (&
EU/1/08/459/003 56 comprimate cu eliberare modiﬁcata}@
EU/1/08/459/004 84 comprimate cu eliberare modificata
EU/1/08/459/005 98 comprimate cu eliberare moc%é
EU/1/08/459/006 168 comprimate cu eliberareqno§jitcata
EU/1/08/459/007 196 comprimate cu eliberar,
EU/1/08/459/008 49 x1 comprimate cu eli
EU/1/08/459/012 196 (2 ambalaje cu ,99@@
N

modificata
primate cu eliberare modificata

Qs
13.  SERIA DE FABRICAF(R~
\ hd
Lot %Q
A
14. CLASIFfYRE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE
\v

Medicamem\eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Tredaptive
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE CUTIA INTERMEDIARA

Ambalaje multiple cu 196 (2 ambalaje cu 98 comprimate cu eliberare modificati) — firi chenar
albastru (pentru blister din PVC/Aclar)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tredaptive 1000 mg/20 mg comprimate cu eliberare modificata
Acid nicotinic/laropiprant

2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE %

N
Fiecare comprimat cu eliberare modificata contine acid nicotinic 1000 mg si laropiﬁg mg.

X0
| 3. LISTA EXCIPIENTILOR A
VU
Contine lactozd monohidrat. A se vedea prospectul pentru informaﬁii@)mentare.
| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL ¢\
\"4

98 comprimate cu eliberare modificatd. Componenta éun i ambalaj multiplu, nu poate fi vandut

separat
&Q

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DEADMINISTRARE

- \()‘
Administrare orala.

A se citi prospectul Tnhainte de &'I@(e.
N

6. ATENTIONA@?‘ECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
D

PASTRAT& REA SI INDEMANA COPIILOR
4

A nu se lasa | @erea si Tndeména copiilor.

| 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si umiditate.

27



10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

>

12.  NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA A

N
EU/1/08/459/012 \0

>

13. SERIA DE FABRICATIE x O
ad

Lot . @6

Y
0

14.  CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MQDO DE ELIBERARE

\,
Medicament eliberat pe baza de prescriptie me%&

4

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
N

00

FaN
| 16.  INFORMATII iN BRENLE

S
&>
S
Q\
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tredaptive 1000 mg/20 mg comprimate cu eliberare modificata
Acid nicotinic/laropiprant

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA x\'

MSD <l/(b'

N\
2O
3. DATADE EXPIRARE D
EXP é\'@
.. 9
4. SERIA DE FABRICATIE NS
\"4

&

5. ALTE INFORMATII O»
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Prospect: Informatii pentru pacient

Tredaptive 1000 mg/20 mg comprimate cu eliberare modificata
acid nicotinic/laropiprant

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie si-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.

Ce gasiti In acest prospect:

Ce este Tredaptive si pentru ce se utilizeaza @
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Tredaptive K<l/
Cum sa luati Tredaptive O
Reactii adverse posibile 0’\'
Cum se pastreaza Tredaptive 0
Continutul ambalajului si alte informatii

SouhkrwnE

1. Ce este Tredaptive si pentru ce se utilizeaza . @

N
Denumirea medicamentului dumneavoastra este Tredapti@&sta contine doud substante active
diferite:

o acid nicotinic, un medicament care modific3 Qentra‘;ia lipidelor si

o laropiprant, care reduce simptomele de %ﬁie trecatoare 1a nivelul pielii, o reactie adversa

frecventd a acidului nicotinic. %

*
NN

Cum functioneaza Tredaptive o
Tredaptive este utilizat in asociere gimul alimentar
o pentru a va scidea concent de colesterol “rau”. Acesta actioneaza astfel prin scaderea n

sénge a concentratiilor g&edlesterol total, LDL colesterol, substante grase denumite trigliceride
si apo B (0 parte dirfN.DR).

. pentru a creste c ratiile de colesterol “bun” (HDL colesterol) si apo A-1 (0 parte din
HDL).

Ce trebuie sa ¢ espre colesterol si trigliceride?
ColesteroQ una dintre numeroasele substante lipidice din singele dumneavoastra. Colesterolul
dumneav a total este format In principal din colesterol “rau” (LDL) si “bun” (HDL).

LDL colesterolul este deseori denumit colesterol “rau” deoarece se poate acumula in peretii arterelor

dumneavoastri si poate forma placi. In timp, aceasta placa creste, putand duce la infundarea arterelor
dumneavoastra. Aceastad infundare poate incetini sau bloca sangele care curge spre organe vitale cum
sunt inima si creierul. Cand fluxul de sange este blocat, rezultatul poate fi un infarct miocardic sau un
accident vascular cerebral.

HDL colesterolul este deseori denumit colesterol “bun”, deoarece impiedica colesterolul “rau” si se
acumuleze 1n artere si pentru ca ofera protectie Impotriva bolii cardiace.

Trigliceridele sunt un alt tip de lipide din sangele dumneavoastra. Ele va pot creste riscul de a avea
probleme cardiace.
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La majoritatea oamenilor, la Inceput nu exista semne ale problemelor cu colesterolul. Medicul
dumneavoastra va poate masura colesterolul cu o simpla analiza de sange. Mergeti regulat la medicul
dumneavoastra pentru a v monitoriza colesterolul si discutati cu acesta despre valorile
dumneavoastra tinta.

Tredaptive este utilizat Tn asociere cu regimul alimentar si exercitiul fizic la pacienti adulti cu

hipercolesterolemie primara sau dislipidemie mixta:

) cand nu puteti controla concentratiile de colesterol doar cu ajutorul unei statine (clasa de
medicamente hipocolesterolemiante care actioneaza la nivel hepatic);

. cand nu puteti tolera o statind sau dacd utilizarea unei statine nu este recomandata 1n cazul
dumneavoastra.

Pacientii cu dislipidemie mixtd combinatd au concentratii crescute in singe de colesterol ,,rau” LDL si
trigliceride (un tip de lipide) si concentratii scazute de colesterol ,,bun” HDL. Hipercolesterolemia

primara este caracterizata prin concentratii mari ale colesterolului in sdnge. Primara inscaga ca
hipercolesterolemia nu are nicio cauzd identificabila. . /1/
2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Tredaptive 0&\

o

Nu luati Tredaptive dacia
o sunteti alergic la acidul nicotinic, laropiprant sau la oricare dgg'elelalte componente ale

acestui medicament (enumerate la punctul 6). 0
o aveti 1n prezent probleme hepatice. ’\
o aveti un ulcer gastric. (b
. prezentati hemoragie arteriala. @
Nu luati Tredaptive daca va aflati in oricare dintre tile de mai sus. Daca nu sunteti sigur, discutati
cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul %Qn de a utiliza Tredaptive.
Atentionari si precautii ’\Q
Spuneti medicului dumneavoastra d ate afectiunile de care suferifi. Verificati cu medicul
dumneavoastra sau cu farmacistul ir&ﬁ in timpul utilizarii medicamentului daca:
. prezentati orice alergie.
. ati avut vreodata afect epatica, icter (0 afectiune a ficatului ce determind colorarea in

galben a pielii si a lui ochilor) sau afectare hepatobiliara (ficat si duct biliar).

. aveti probleme r,

. aveti probl glanda tiroida.

° consuma itati mari de alcool etilic.

. du trd sau membrii apropiati ai familiei aveti o afectiune musculara ereditara, sau ati
aV@mdaté probleme musculare in timpul tratamentului cu medicamente
hipocdlesterolemiante numite ,,statine” sau fibrati.

. prezentati dureri musculare, sensibilitate musculara sau slabiciune musculara inexplicabile.
Daca aveti aceste simptome, discutati imediat cu medicul dumneavoastra.

. aveti 0 valoare crescuta a glucozei in singe sau diabet zaharat.

) aveti probleme cardiace.

. urmeaza sa fiti supus unei interventii chirurgicale.

J aveti guta.

° aveti valori scazute ale fosforului.

) aveti varsta peste 70 ani.

° luati simvastatina (o statind) sau un medicament continand simvastatina si sunteti chinez.

Daca nu sunteti sigur ca va aflati sau nu in oricare dintre situatiile de mai sus, discutati cu medicul
dumneavoastra sau cu farmacistul inainte de a utiliza Tredaptive.
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Analize de singe si monitorizare

o Mergeti regulat la medicul dumneavoastra pentru a va verifica concentratiile de LDL colesterol
(colesterolul rau) si HDL colesterol (colesterolul bun) si a celor de trigliceride.

o Medicul dumneavoastra trebuie sa va efectueze o analiza de sange Tnainte de a incepe sa
utilizati Tredaptive pentru a verifica cat de bine va functioneaza ficatul.

o De asemenea, este posibil ca medicul dumneavoastra sa doreasca sa va efectueze periodic

analize de sange dupa ce Incepeti sa utilizati Tredaptive pentru a verifica cat de bine va
functioneaza ficatul si pentru alte reactii adverse.

Copii si adolescenti
Nu a fost studiata administrarea Tredaptive la copii si adolescenti cu varsta mai mica de 18 ani. Prin
urmare, Tredaptive nu trebuie utilizat la copii si adolescenti cu varsta mai mica de 18 ani.

Tredaptive impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau ati luat recent origv‘{l@
medicamente. Sunt incluse medicamentele eliberate fara prescriptie medicala, vitar(he
suplimentele pe baza de plante. \O

si

Tn mod special, informati medicul dumneavoastra sau farmacistul daca utiI@ricare dintre

urmatoarele: @

o medicamente utilizate pentru scaderea tensiunii arteriale. \,

o medicamente utilizate pentru sciderea concentratiilor Cole® ului denumite “chelatori de
>

acizi biliari”, cum este colestiramina.
o zidovudind, un medicament utilizat pentru tratamen ectiei cu HIV.
nﬁgenté

o midazolam, un medicament care sa determine so Tnainte de anumite proceduri
medicale.

. vitamine sau suplimente care contin acid ni€oMTic.

. clopidogrel si acid acetilsalicilic, medi nte care ajuta la prevenirea formarii cheagurilor de
sénge daunatoare. .

. medicamente utilizate pentru sgét) concentratiilor colesterolului denumite “statine”.

De asemenea, spuneti medicului
continand simvastatind si suntc

avoastra daca luati simvastatind (o statind) sau medicamente
Mez.

Daca nu sunteti sigur ca y&XMlati sau nu in oricare dintre situatiile de mai sus, discutati cu medicul
dumneavoastrd sau cu cistul inainte de a utiliza Tredaptive.

Tredaptive im éﬁ cu alimente, bauturi si alcool

. Pentr, K%‘Jce riscul de congestie trecatoare la nivelul pielii, evitati ingestia de bauturi
alcédQMce’sau bauturi fierbinti sau alimente condimentate in apropierea momentului
administrarii dozei de Tredaptive.

J Este important sa respectati recomandarea furnizata la pct. 3 Cum sa luati Tredaptive.

Sarcina si alaptarea

Tredaptive nu este recomandat in sarcind decat daca este strictnecesar.

Discutati cu medicul dumneavoastra inainte sa luati Tredaptive daca:

o Sunteti gravida sau planificati sa deveniti gravida. Nu se cunoaste daca Tredaptive va afecta
fatul dumneavostra.

o Alaptati sau planificati sa alaptati. Nu se cunoaste dacd Tredaptive va trece in laptele
dumneavostra. Cu toate acestea, acidul nicotinic, o componenta a Tredaptive, trece n lapte.

Adresati-va medicului dumneavoastrd sau farmacistului pentru recomandari nainte de a lua acest
medicament. Medicul dumneavoastra va decide daca Tredaptive este potrivit pentru dumneavoastra.
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Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Unele persoane prezinta ameteli dupa utilizarea Tredaptive. Daca prezentati ameteli, trebuie sa evitati
sa conduceti vehicule sau sa folositi utilaje dupa ce utilizati Tredaptive.

Tredaptive contine lactoza
Tredaptive contine un glucid denumit lactoza. Dacd medicul dumneavoastrd v-a atentionat ca aveti
intoleranta la unele categorii de glucide, va rugam sa-I intrebati Tnainte de a lua acest medicament.

3. Cum si luati Tredaptive

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

"\

Cat de mult sa luati

o Trebuie sa incepeti prin administrarea unui comprimat pe zi. . (b'

o Dupa 4 saptamani, este posibil ca medicul dumneavoastra sa va creasca dozaea(ué
comprimate pe zi.

o Daca treceti de la un medicament continand 2000 mg sau mai mult aci tmlc cu eliberare

prelungitd, medicul dumneavoastra va poate incepe tratamentul cu d@ omprimate Tredaptive
pe zi. Daca treceti de la un medicament cu mai putin de 2000 m cotinic cu eliberare
prelungita, trebuie sa incepeti prin a lua un comprimat Treda e zi. Dupa 4 saptamani, este

posibil ca medicul dumneavoastra sa va creasca doza de T ive la doud comprimate pe zi.
>

Cum sa luati 0\

o Luati Tredaptive o data pe zi, seara sau la culcare{Q

o Luati Tredaptive impreuna cu alimente.

Inghititi fiecare comprimat intreg. Pentru ¢ icamentul dumneavoastrd sa prezinte efectul

dorit, nu rupeti, sfaramati, zdrobiti sau tetati comprimatul Tnainte sa 1l inghititi.

Evitati sa consumati alcool etilic sau ri fierbinti sau sa ingerati alimente condimentate Tn

apropierea momentului la care va [mgN doza de Tredaptive. Acest lucru va va diminua riscul de

congestie trecitoare la nivelulPsdi)(inrogirea pielii, senzatie de caldura, mancarimi sau
furnicaturi, mai ales la nivel ului, gatului, toracelui si partii superioare a spatelui).

o Administrarea de aspirin te de utilizarea Tredaptive nu reduce congestia trecdtoare la
nivelul pielii mai mylt administrarea Tredaptive Tn monoterpie. De aceea, nu este necesara
administrarea de asp{Npa pentru a reduce simptomele de congestie trecatoare la nivelul pielii.
Daca utilizati aspt pentru oricare alt motiv, continuati sa urmati sfatul medicului

dumneavoag@

Daca luat,l m @.ﬂt decat trebuie din Tredaptive
supradozaj, au fost raportate urmatoarele reactii adverse: congestie trecatoare la
n|veI pielii, dureri de cap, prurit (mancirime), greata, ameteli, varsaturi, diaree,
durere/disconfort abdominal si durere lombara
. Daca luati mai mult decat trebuie, discutati imediat cu un medic sau un farmacist.

Daca uitati sa luati Tredaptive

. Daca omiteti o doza, nu luati o doza suplimentara. Continuati cu doza dumneavoastra obignuita
n seara urmatoare sau la momentul culcarii. Cu toate acestea, daca nu luati Tredaptive timp de
7 sau mai multe zile la rand, discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a reincepe
administrarea Tredaptive.

Daca incetati sa luati Tredaptive

Nu opriti administrarea Tredaptive fara si discutati cu medicul dumneavoastra. Problema
dumneavoastra legata de colesterol poate reveni.
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Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest produs, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactiile adverse ale Tredaptive sunt:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

o congestie trecatoare la nivelul pielii (care include, de obicei, inrosirea pielii, senzatie de
caldura, mancarimi sau furnicaturi, mai ales la nivelul capului, gatului, pieptului si partii
superioare a spatelui). Tn cazul in care apare congestie trecitoare la nivelul pielii, simptomele
sunt, Tn general, cel mai usor vizibile la Tnceputul tratamentului si, de obicei, se di eazd in

timp. {{l/

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane) O
. durere de cap &

. furnicaturi sau amorteli la nivelul mainilor sau picioarelor 0

. durere abdominala @

. N\

diaree 6

disconfort gastric sau senzatie de arsura in capul pieptului@
>

. greata (senzatie de rau) N\
J stare de rau (varsaturi) @
. prurit (mancarime) @

J eruptie trecatoare pe piele 0

. urticarie Q

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 Q&O persoane)

. gutd . c)\
O

. insomnie

. ameteli @

e  palpitatii (simtirea bété@nmii)

. tensiune arteriald mieg

. scurtarea respira 00

J piele uscata %

o eruptie trec pe piele cu pete rosii, plate
o durere sibilitate la nivelul muschilor

o umflare a degetelor de la maini, picioare sau gleznelor

In plus, unul sau mai multe dintre urmitoarele simptome au fost raportate ca ficand parte dintr-0
reactie alergica la Tredaptive.

o umflarea fetei, buzelor, limbii si/sau faringelui care pot determina dificultate in respiratie sau la
Tnghitire (edem angioneurotic, care poate necesita tratament imediat)

. lesin

o respiratie dificila

o pierderea controlului pentru urina si fecale

. transpiratii reci

° tremor

J frisoane

. cresterea tensiunii arteriale
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. umflarea buzelor

. senzatie de arsura

o eruptie generalizata trecitoare pe piele
o durere articulara

o umflarea membrelor inferioare

o frecventa cardiaca rapida.

Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane)

(] nas care curge

o tolerantd scazuta la glucoza (zahar)
o anxietate

. migrena

. lesin

o batai rapide sau neregulate ale inimii
o ameteli la ridicarea Tn picioare (b'
o ragaiala \<l/
o ulcer la nivelul stomacului
) afectiune a pielii cu placi de culoare inchisa, catifelate, numita acantho grlcans
. pete de culoare inchisa pe piele 0
o transpiratii @
o slabiciune la nivelul muschilor \,
. slabiciune @6
>

o umflare generalizata

Cu frecventa necunoscutia: frecventa nu poate fi esti@din datele disponibile

In plus, dupa punerea pe piati a Tredaptive si/sau a alsQr thedicamente ce contin acid nicotinic (in

monoterapie si/sau in asociere cu alte anumite me&nte pentru scaderea colesterolului), au fost

raportate urmatoarele:

. o reactie alergica brusca grava (soc @ctic). Simptomele au inclus lesin, scurtarea
respiratiel, respiratie suleratoare cultdti de respiratie, umflarea fetei, buzelor, limbii,
mancarime sau urticarie la nn&' elu Aceasta stare necesita ingrijire medicald imediata.

. afectiuni ale ochilor numite opie toxica si edem macular chistoid care pot duce la
incetosarea, scaderea sau, erea vederii
. ingalbenirea pielii si/s bului ochilor (icter)

. eruptie cu Veziculeb ivelul pielii

Daca manifestati actii adverse adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului. Acestea
includ orice rea @VCI‘SG posibile nementionate in acest prospect.

5. Cuge pastreaza Tredaptive

Nu lasati acest medicament la vederea si Tndemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe blister dupa EXP.

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C. A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de
lumina si umiditate.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Tntrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Tredaptive

o Substantele active sunt acidul nicotinic si laropiprantul. Fiecare comprimat contine acid
nicotinic 1000 mg si laropiprant 20 mg.

o Celelalte componente sunt: hipromeloza (E464), dioxid de siliciu coloidal anhidru (E551),
stearil fumarat de sodiu, hidroxipropilceluloza (E463), celuloza microcristalina (E460),
croscarmeloza sodica, lactoza monohidrat si stearat de magneziu.

Medicamentul este furnizat sub forma unui comprimat cu eliberare modificata. Acest lucru inseamna
ca una sau mai multe substante active sunt eliberate lent, intr-un interval de timp.

Cum arata Tredaptive si continutul ambalajului
Fiecare comprimat cu eliberare modificata are culoare alba pana la aproape alba, forma de capsula si
este marcat cu “552” pe una dintre fete. @

*
Blister opac din PVC/Aclar cu folie de aluminiu perforabild in ambalaje cu 14, 28,%1{1, 98, 168,
196 comprimate cu eliberare modificatd, ambalaje multiple continand 196 (2 a l@ cu 98)
comprimate cu eliberare modificata si 49 X 1 comprimate cu eliberare modiﬁé\‘n blister perforat
pentru eliberarea unei unitati dozate. 0

Blister din Aluminiu/Aluminiu cu folie perforabila Th ambalaje cu
eliberare modificata si 32 X 1 comprimate cu eliberare modificatgs
unei unitati dozate. °\

56, 168 comprimate cu
ister perforat pentru eliberarea

Este posibil ca nu toate mérimile de ambalaj sa fie come@qzate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata @ricantul

Merck Sharp & Dohme Ltd. \ Merck Sharp & Dohme Ltd

Hertford Road, Hoddesdon (b Shotton Lane, Cramlington

Hertfordshire EN11 9BU QY Northumberland NE23 3 JU

Marea Britanie ’\C)\ Marea Britanie

Pentru orice informatii referitoar cest medicament, va rugdm sa contactati reprezentantii locali ai

detinatorului autorizatiei de p@b pe piata:

NS

Belgique/Belgié/Belgie Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium BVB L MSD Belgium BVBA/SPRL
Tél/Tel: 0800 38 32 (0)27766211) Tél/Tel: 0800 38 693 (+32 (0)27766211)

dpoc_belux@ dpoc_belux@merck.com

eraan Magyarorszag

Mepxk Ulapn u Hoym bearapus 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.o. 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 80 46 40 40

Ireland

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

island 0\
Vistor hf. 6
Simi: +354 535 7(@

@)
Italia

MSD Italhg.r.l.

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

Kvnpog

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

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364 224
msd_Ilv@merck.com
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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 . (b'
MSD Polska Sp. z 0.0. K<1/
Tel.: +48 22 549 51 00

msdpolska@merck.com 0

Portugal
Merck Sharp &

Q@e, Lda
Tel: +351 21 A%E9308

clic@menrck.

ol
harp & Dohme Romania S.R.L.

er
%+4021 529 29 00

\%Sdromania@ merck.com

o

Merck Sharp and Dohme Ireland (Hu@th) Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.

Slovenija

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

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu.
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