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1. NAZOV LIEKU

Tredaptive 1 000 mg/20 mg tablety s riadenym uvolfiovanim

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tableta s riadenym uvolfiovanim obsahuje 1 000 mg kyseliny nikotinovej a 20 mg laropiprantu.

Pomocnd latka (pomocné 1atky) so zndmym G¢inkom:
Kazda tableta s riadenym uvolfiovanim obsahuje 128,4 mg monohydrétu laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA @
O
Tableta s riadenym uvolfiovanim. &Q'
Biela az sivobiela tableta tvaru kapsuly, na jednej strane s vyrazenim ,,552' @\'

4. KLINICKE UDAJE o

4
4.1 Terapeutické indikéacie é\.o

O

Tredaptive je indikovany na lieGbu dyslipidémie, ob u dospelych pacientov s kombinovanou
zmieSanou dyslipidémiou (vyznacujticou sa zvy$s 'thladinami LDL cholesterolu a triglyceridov
a nizkym HDL cholesterolom) a u dospelych pa@@\‘/ s primarnou hypercholesterolémiou
(heterozygotnou familiarnou a nefamiliarnou

Tredaptive sa ma pouzivat’ u pacientov @binécii s inhibitormi HMG-CoA reduktazy (statinmi),
ked’ je i¢inok monoterapie inhibit G-CoA reduktazy na zniZovanie cholesterolu
nedostato¢ny. Ako monoterapia §z¢ pouzit’ iba u pacientov, u ktorych sa inhibitory HMG-CoA
reduktazy povazuju za nevho bo nie st tolerované. Pocas terapie lickom Tredaptive sa ma
nad’alej pokracovat’ v diét@a nefarmakologickej lie¢be (napr. cvicenie, redukcia hmotnosti).

4.2 Davkovanie a sp@ob podavania

Davkovanie @

Pociato¢na dw Je jedna tableta s riadenym uvolfiovanim (1 000 mg kyseliny nikotinovej/20 mg
laropiprantu) raz denne. Po Styroch tyzdnoch sa odportca, aby pacienti presli na udrziavaciu davku

2 000 mg/40 mg uzivanu ako dve tablety s riadenym uvolfiovanim (kazda 1 000 mg/20 mg) raz denne.
Denné davky vyssie ako 2 000 mg/40 mg sa neskimali, a preto sa neodporucaju.

Ak sa Tredaptive vynecha poc¢as menej ako 7 po sebe nasledujucich dni, pacienti mézu pokracovat’

v terapii davkou, aké bola podana naposledy. Ak sa Tredaptive vynecha poc¢as 7 alebo viacerych po
sebe nasledujucich dni, terapia ma znova zacat’ davkou 1 000 mg/20 mg pocas 1 tyZzdna predtym, ako
sa prejde na udrZiavaciu davku 2 000 mg/40 mg.

Pacienti, ktori prechadzajd z 2 000 mg alebo viac kyseliny nikotinovej s predizenym uvoliovanim,
moézu zacat’ s liekom Tredaptive v davke 2 000 mg/40 mg. Pacienti, ktori prechadzaju z menej ako

2 000 mg kyseliny nikotinovej s predizenym uvolfiovanim, maju zagat’ terapiu po¢iato¢nou davkou
1 000 mg/20 mg a po Styroch tyzdiioch prejst’ na udrziavaciu davku 2 000 mg/40 mg. U pacientov

prechadzajucich na Tredaptive z kyseliny nikotinovej s okamzitym uvolfiovanim ma terapia zacat’

v davke 1 000 mg/20 mg a po styroch tyzdioch prejst’ na udrziavaciu davku 2 000 mg/40 mg.
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Starsi pacienti
U starSich pacientov nie je potrebna Uprava davky.

Deti a dospievajuci
Bezpecnost’ a ucinnost’ licku Tredaptive neboli u detskych a dospievajucich pacientov mladSich ako
18 rokov stanovené. K dispozicii nie su Ziadne udaje.

Pacienti s hepatalnou alebo renalnou insuficienciou

Pouzitie lieku Tredaptive u pacientov s hepatalnou alebo renalnou insuficienciou sa neskimalo. Tak
ako iné lieky obsahujuce kyselinu nikotinov(, Tredaptive je kontraindikovany u pacientov

s vyznamnou alebo neobjasnenou hepatélnou dysfunkciou. U pacientov s renalnou insuficienciou sa
ma pouzivat’ s opatrnost'ou, pretoZe kyselina nikotinova a jej metabolity sa primarne vyluéuju
oblickami (pozri Gasti 4.3, 4.4 a 5.2).

Subezna liecha .
Kyselina acetylsalicylova neviedla k d’alSiemu zniZeniu navalov presahujucemu ar osiahnuti
liekom Tredaptive. Z tohto dovodu nie je liecba kyselinou acetylsalicylovou na enie

symptémov navalov potrebna (pozri ¢ast’ 5.1). é\&

*>

Pretoze subezné podavanie sekvestrantov zl¢ovych kyselin moéze znizit @gickﬁ dostupnost’
kyslych liekov, ako je kyselina nikotinova, odporaca sa Tredaptive p( at >1 hodinu pred alebo
> 4 hodiny po podani sekvestrantu zI¢ovych kyselin (pozri ¢ast’ 4,

4
Spdsob podania \0
Tablety sa maju uzit’ veelku, s jedlom, vecer alebo pred s . Aby sa zachovali vlastnosti riadeného
uvolnovania, tablety sa pred prehltnutim nesmu politg @nat’, drvit’ alebo zut’. Aby sa znizila moznost’
névalu hortcavy, v Case uzitia lieku je potrebné v@sa pitiu alkoholu alebo hordcich napojov
alebo konzumacii korenenych jedal. Q
o

4.3 Kontraindikacie O
o Precitlivenost’ na lie¢iva alebte torukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
o VVyznamné alebo neobjasn epatélna dysfunkcia.

. Aktivna vredova chocoE@ udka.

) Arterialne krvacanig.
4.4  Osobitné upm%nia a opatrenia pri pouzivani

Ked sa Treda@ odava spolu so statinom, obozndmte sa, prosim, so sihrnom charakteristickych
vlastnosti danéné lieku.

Uéinky na pecei

Prechod z kyseliny nikotinovej s okamzitym uvoltiovanim (kryStalickej) na Tredaptive sa neskimal.
U pacientov, ktori presli z kyseliny nikotinovej s okamzitym uvolfiovanim na dlhodobo pdsobiacu
kyselinu nikotinovu v ekvivalentnych davkach, sa v8ak vyskytli pripady t'azkej hepatalnej toxicity
vratane fulminantnej hepatalnej nekrozy. Preto sa ma u pacientov prechadzajucich z kyseliny
nikotinovej s okamzitym uvol'iovanim na Tredaptive zacat’ s ddvkou 1 000 mg/20 mg.

Tredaptive sa ma pouzivat’ s opatrnost'ou u pacientov, ktori konzumuji nadmerné mnozstva alkoholu
a/alebo majl v anamnéze ochorenie pecene.

Tak ako iné terapie zniZujuce lipidy, lieky obsahujuce kyselinu nikotinovd st spojené s abnormalnymi
funkénymi peceniovymi testami (pozri ¢ast’ 4.8). ZvySenia transaminaz boli po prerudeni terapie
reverzibilné.



Pred zaciatkom terapie, kazdych 6 az 12 tyzdiiov pocas prvého roka a nésledne v pravidelnych
intervaloch (napr. polro¢ne) sa odporaca vykonat’ funkéné pecenové testy. Pacienti, u ktorych déjde
K zvy$eniu hladin transaminaz, maju byt’ monitorovani, az pokial tieto abnormality neodozneju. Ak
zvySenie alaninaminotransferazy (ALT) alebo aspartataminotransferdzy (AST) na >3-nasobok HHN
(horna hranica normalu, t.j. referencného rozpétia) pretrvava, odporica sa zniZenie davky alebo
vysadenie lieku Tredaptive.

Ucinok na kostrové svalstvo

SubeZné podavanie kyseliny nikotinovej v davkach upravujtcich lipidy (=1 000 mg/defi) s inhibitormi
HMG-CoA reduktazy (statinmi) bolo spojené so zriedkavymi pripadmi myopatie/rabdomyolyzy (pozri
Cast’ 4.8).

Lekari zvazujuci kombinovanu terapiu statinmi a lickom Tredaptive maju starostlivo zvazit’
potencialne prinosy a rizika a maju u pacientov starostlivo sledovat’ akékol'vek znaky a priznaky
svalovej bolesti, citlivosti alebo slabosti, obzvlast pocas prvych mesiacov liecby a priayyseni davky
jedného z liekov. V takychto situaciach sa maju zvazit’ pravidelné merania kreatin\&/(CK) v sére,

neexistuje vSak ziadna zaruka, ze takéto sledovanie zabrani vyskytu tazkej my(@ -

Opatrnost’ je potrebna u pacientov s predispoziénymi faktormi pre rabdom@l
. vek > 70 rokov,

e poskodenie oblitiek, &Q

. nekontrolovany hypotyreoidizmus,

. osobna alebo rodinna anamnéza dediénych svalovych ?,

. svalova toxicita so statinom alebo fibratom v minulog.

. zavislost’ od alkoholu. O

Ak sa pocas uzivania lieku Tredaptive so statino ne u pacienta svalova bolest’, slabost” alebo
kiée, maju sa zmerat’ hladiny CK. Ak sa u paci rxlstia vyznamne zvySené hladiny (> 5 x HHN) bez

toho, aby vykonaval namahavé cvicenie, lieCbg sa\na ukoncit’.

O
Qezameranej na klinické vysledky identifikoval nezavisly
incidenciu myopatie u ¢inskych pacientov uzivajtcich
Tredaptive a simvastatin 40 sa ocakavalo. Preto je pri liecbe ¢inskych pacientov liekom
Tredaptive podavanym spc& simvastatinom alebo ezetimibom/simvastatinom (obzvlast davkami
simvastatinu 40 mg aleb Simi) potrebna opatrnost’. PretoZe riziko myopatie so statinmi savisi
s davkou, u ¢inskych pzékntov sa neodportcéa pouzitie lieku Tredaptive so simvastatinom 80 mg
alebo ezetimibom/, statinom 10 mg/80 mg. Nie je zname, i je zvysené riziko myopatie u inych
azijskych pacjen ie¢enych lickom Tredaptive podavanym spolu so simvastatinom alebo
ezetimibom/s#hwstatinom.

Rasa
V predbeZnej analyze prebiehajlce,
vybor monitorujuci bezpecnost’ V,

Porucha funkcie obliciek
PretoZe kyselina nikotinova a jej metabolity sa vylu¢uju obli¢kami, Tredaptive sa ma pouzivat’
S opatrnost’ou u pacientov s poruchou funkcie obliciek.

Ucinok na glukézu

Lieky obsahujlce kyselinu nikotinova boli spojené so zvySenim hladin glukézy v krvi nala¢no (pozri
cast’ 4.8). Diabetici alebo potencidlni diabetici maji byt’ dokladne sledovani. M6zZe byt’ potrebna
uprava diéty a/alebo hypoglykemickej liecby.

Akutny koronarny syndrém

Tak ako pri inych liekoch obsahujicich kyselinu nikotinovu, u pacientov s nestabilnou anginou
pectoris alebo v akutnej faze IM je pri pouZiti lieku Tredaptive potrebna opatrnost’, obzvlast’ ked’ tito
pacienti dostavaju tieZ vazoaktivne lieky, ako sU nitraty, blokatory kalciového kanala alebo
adrenergné blokatory.




Hematologické ucinky

Tak ako pri inych liekoch obsahujtcich kyselinu nikotinovd, Tredaptive (2 000 mg/40 mg) bol
spojeny s malymi zniZeniami po¢tu trombocytov (pozri ¢ast’ 4.8). Pacientov podstupujicich
chirurgicky zakrok treba preto starostlivo posudit’.

Ucinok na kyselinu mocovii

Tak ako pri inych liekoch obsahujdcich kyselinu nikotinovu, Tredaptive (2 000 mg/40 mg) bol
spojeny s malymi zvyS$eniami hladin kyseliny moc¢ovej (pozri ¢ast’ 4.8). Tredaptive sa ma preto
pouzivat’ s opatrnost'ou u pacientov s dnou alebo s predispoziciou k dne.

Hypofosfatémia
Tak ako pri inych liekoch obsahujdcich kyselinu nikotinovu, Tredaptive bol spojeny s malymi

zniZeniami hladin fosforu. Pacienti s rizikom hypofosfatémie maji byt’ preto starostlivo sledovani.

Dalsie informécie .
Tak ako pri inych liekoch obsahujucich kyselinu nikotinovd, pacienti s anamnézou sMgeky,
hepatobilidrnej poruchy alebo peptického vredu maju byt starostlivo sledovani {b&éasﬁ 4.2 a4.3).

Pomocna latka ‘\@\'
Tredaptive obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi probléalyi galaktozovej
intolerancie, laponskeho deficitu laktazy alebo glukézo-galakt6zovejgR@laBSorpcie nesmu uZivat’ tento
liek.

. 0\)

45 Liekové a iné interakcie %

Pitie alkoholu alebo horucich napojov alebo konzumé@grenenych jedal moze zvysit navaly a ma
sa im preto v Case uzitia lieku Tredaptive Vyhnl'lt’\(b.

Kyselina nikotinové QQ

Ucinky kyseliny nikotinovej na iné lieky

Antihypertenzivna liecba: Kyselina nik va moze zosilnit’ uéinky gangliovych blokatorov
a vazoaktivnych liekov, ako su nitrd okatory kalciového kanala a blokétory adrenergnych
receptorov, ¢o vedie k posturalnej tenzii.

Inhibitory HMG-CoA redt&m Pri kombinacii simvastatinu s kyselinou nikotinovou sa pozorovalo
mierne zvySenie AUC a Cwkyseliny simvastatinovej (a¢innej formy simvastatinu), ¢o nemusi mat’
Ziaden klinicky vyzn n@armakokinetické interakcia lieku Tredaptive so statinmi sa Studovala len

S0 simvastatinom Cast’ 4.4).
*
Uginky ins'/chN(OV na kyselinu nikotinovu
Sekvestranty zlcovych kyselin: Pretoze sibezné podavanie sekvestrantov zI¢ovych kyselin méze znizit

biologickt dostupnost’ kyslych liekov, ako je kyselina nikotinova, odporaca sa Tredaptive podavat’
> 1 hodinu pred alebo > 4 hodiny po podani sekvestrantu ZI¢ovych kyselin.

Doplnky obsahujuce kyselinu nikotinovi: Vitaminy alebo iné vyZivové doplnky obsahujice
(>50 mg/den) kyselinu nikotinovu (alebo nikotinamid) sa s liekom Tredaptive neStudovali. Pri
predpisovani lieku Tredaptive ma lekar brat’ do ivahy prijem kyseliny nikotinovej z vitaminov
a vyzivovych doplnkov.

Liekové interakcie s laboratornymi testami: Pri testoch na glukdzu v mo¢i moze kyselina nikotinova
tiez viest’ k faloSne pozitivnym reakcidm s roztokom siranu med’natého (Benedictovo ¢inidlo).



Laropiprant

Uginky laropiprantu na iné lieky

Midazolam: Viacnéasobné davky 40 mg laropiprantu neovplyvnili farmakokinetiku midazolamu,
citlivého substratu CYP3A4. Laropiprant teda nie je induktorom ani inhibitorom CYP3A4. Pri
viacnasobnych davkach laropiprantu sa vSak priblizne 2-nasobne zvysila plazmaticka koncentrécia
metabolitu midazolamu, 1'-hydroxymidazolamu. PretoZe 1'-hydroxymidazolam je aktivny metabolit,
sedativny G¢inok midazolamu sa méze zvysit, a preto je pri subeznom podavani laropiprantu

s midazolamom potrebna opatrnost’.

Iné lieky: StbeZzné podanie 40 mg laropiprantu s midazolamom zvysilo AUC,_,
1'-hydroxymidazolamu, metabolitu midazolamu, 0 98 % a Cyax 0 59 %. 1'-hydroxymidazolam je
metabolizovany predovsetkym uridindifosfatglukuronozyltransferazami (UGT) 2B4 a 2B7. Klinické
Studie a Stadie in vitro podporuju zaver, Ze laropiprant je mierny az stredne silny inhibitor
UGT2B4/UGT2B7. Je ve'mi malo liekov, o ktorych je zname, Ze su prevaZzne metabolizované
UGT2B4 alebo UGT2B?7. Pri subeZznom podavani lieku Tredaptive s liekmi prevazne
metabolizovanymi UGT2B4 alebo UGT2B7, napriklad zidovudinom, je potrebna oga@ost’

V interakénych stadiach nemal laropiprant klinicky vyznamné ucinky na farmak)&étiku
nasledovnych lieCiv: simvastatinu, warfarinu, peroralnych kontraceptiv, rosi nu a digoxinu. Na
zaklade tychto Gdajov sa nepredpoklada, Ze laropiprant vyvola interakcie stratmi CYP
izoenzymov 3A4, 2C9, 2C8 a 'udskym P-glykoproteinom (P-gp). V 5tU in vitro laropiprant
neinhiboval reakcie sprostredkované CYP1A2, CYP2B6, CYP2C19 6 alebo CYP2EL.

Klopidogrel: V klinickej studii nedoslo k vyznamnému u¢inky iprantu na inhibiciu ADP
indukovanej agregacie trombocytov klopidogrelom, ale do$ N mieremu zosilneniu inhibicie
kolagénom indukovanej agregécie trombocytov hopidog&w. Je nepravdepodobné, Ze tento i¢inok
bude klinicky délezity, ked’ze laropiprant nepredizil @vécania, ked’ sa podaval stbezne

s klopidogrelom v celom davkovacom intervale. \(b.

Kyselina acetylsalicylova: V klinickej tadii ﬁngo stibezné podavanie laropiprantu s kyselinou
acetylsalicylovou v porovnani s lie¢bou s ou kyselinou acetylsalicylovou u¢inok na kolagénom
indukovant agregaciu trombocytov aleb@a ¢as krvacania (pozri Cast’ 5.1).

Kyselina acetylsalicylova a klopi I V klinickej Stadii u pacientov s dyslipidémiou, ktori dostavali
aj kyselinu acetylsalicylovu ( @ ) aj klopidogrel (75 mg), laropiprant vyvolal prechodnt (4 hodiny
po davke) inhibiciu funkcie bocytov in vivo (tak ako to bolo zhodnotené v §tadiach éasu
krvacania a agregacie trgmbdcytov), ale v celom davkovacom intervale mal maly G¢inok. Pacienti
uzivajuci Tredaptiv Uéine s kyselinou acetylsalicylovou a klopidogrelom maju byt starostlivo
sledovani, ako sa %’porﬁéa v sthrne charakteristickych vlastnosti tychto lieckov a maju byt pouceni,
Ze zastavenie kr ia moze trvat’ dlhsie ako zvycajne a Ze akékol'vek nezvycajné krvacanie (miesto
alebo dizku nMa) majit hlésit svojmu lekérovi.

Utinky inych lickov na laropiprant

Inhibitor CYP3A4: Klaritromycin (silny inhibitor CYP3A4 a P-gp) nemal klinicky vyznamny G¢inok
na farmakokinetiku laropiprantu. Laropiprant nie je substratom l'udského P-gp, a preto sa
nepredpoklada, Ze iné inhibitory CYP3A4 a/alebo P-gp budi mat’ klinicky vyznamny u¢inok

na farmakokinetiku laropiprantu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Tredaptive

O kombinovanom pouZiti kyseliny nikotinovej a laropiprantu u gravidnych Zien nie su k dispozicii
Ziadne udaje. Tato kombindcia sa neskimala v stadiach reprodukénej toxicity. Potencialne riziko
u l'udi nie je zname. Tredaptive sa preto nema uzivat’ pocas gravidity, pokial’ to nie je tiplne
nevyhnutné.



Kyselina nikotinova

O pouziti vysokych davok kyseliny nikotinovej u gravidnych Zien nie st k dispozicii dostato¢né udaje.
Stadie na zvieratach preukazali pri vysokych davkach kyseliny nikotinovej toxicitu na fetalny vyvoj
(pozri Cast’ 5.3).

Laropiprant
O pouZiti laropiprantu u gravidnych Zien nie su k dispozicii Ziadne Udaje. Studie na zvieratach
preukézali pri vysokych davkach laropiprantu toxicitu na fetalny vyvoj (pozri ¢ast’ 5.3).

Laktécia

Tredaptive

S lickom Tredaptive sa nevykonali Ziadne §tidie na dojciacich zvieratach. Pri rozhodovani, ¢i
pokracovat’ v dojéeni/prerusit’ dojéenie alebo pokracovat’ v liecbe/vysadit’ lieCbu sa ma zvazit’ prinos
dojCenia pre diet’a a prinos lieku Tredaptive pre Zenu.

Kyselina nikotinova C)\Q
Kyselina nikotinova sa vylucuje do materského mlieka u I'udi. &Q,
Laropiprant \

Nie je zname, ¢i sa laropiprant vylu¢uje do materského mlieka u l'udi. %@ na zvieratach zistili
vylu€ovanie laropiprantu do mlieka.

Fertilita \5“

)
Studie na zvieratach neposkytuja dostatok ddajov o naruéer%mlity (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a 0bsl®at’ stroje

Pri vedeni vozidla alebo obsluhovani strojov tr@o rat’ do ivahy, Ze bol hlaseny zavrat (pozri
Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky @Q

V Klinickych stadiach dostalo Tr@ﬁve samotny alebo spolu s inhibitorom HMG-CoA reduktazy
viac ako 5 700 pacientov. 0

Sthrn bezpecnostného mo&

Naval je najcastejSou n%ducou reakciou lieku Tredaptive. Naval je najmarkantnejsi v hlave, krku
a hornej Casti trup druzenej analyze Styroch aktivnym komparatorom alebo placebom
kontrolovanych kg{ckych skuSok (N =4 747; n = 2 548 uZivajucich Tredaptive) sa naval hlasil

u 12,3 % pacieN@v uZivajucich Tredaptive. V tychto Stadiach bolo percento pacientov uzivajlcich
Tredaptive, ktori prerusili Stadiu v désledku akychkol'vek symptémov suvisiacich s ndvalmi
(s€ervenanie, teplo, svrbenie a pichanie), 7,2 %, kyselinu nikotinovu (rézne liekové formy

s predizenym uvoliovanim) 16,6 % a kombinéciu placebo/simvastatin 0,4 %.

Tabulkovy zoznam neZiaducich reakcii
Pocas klinickych $tadii a/alebo pouzivania licku Tredaptive po jeho uvedeni na trh (so statinom alebo
bez neho) sa hléasili nasledujuce neZiaduce reakcie.

Frekvencie neziaducich reakcii s usporiadané nasledovne: vel'mi ¢asté (>1/10), ¢asté (>1/100 az
<1/10), menej ¢asté (=1/1 000 aZ < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 azZ < 1/1 000), vel'mi zriedkavé
(< 1/10 000), nezname (nie je mozné stanovit’ z dostupnych Udajov).

Trieda orgdnovych systémov | NeZiaduca reakcia

Infekcie a ndkazy Zriedkavé: rinitida




Trieda orgdnovych systémov

NeZiaduca reakcia

Poruchy imunitného systému

Menej casté: reakcia z precitlivenosti (pozri niZsie)
Zriedkavé: angioedém:; precitlivenost’ I. typu
Nezname: anafylakticky Sok

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Menej casté: dna
Zriedkavé: porucha znaSanlivosti glukozy

Psychické poruchy

Menej casté: nespavost’
Zriedkavé: tizkost’

Poruchy nervového systému

Casté: bolest’ hlavy; parestézia
Menej casté: zavrat
Zriedkavé: migréna; synkopa

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

Menej casté: palpitacie
Zriedkavé: atrialna fibrilacia a iné srdcové arytmie; tachykardia

Poruchy ciev

Velmi casté: ndval
Menej casté: hypotenzia
Zriedkavé: ortostaticka hypotenzia

N4

Poruchy dychacej sUstavy,
hrudnika a mediastina

Menej casté: dyspnoe . C)\v
¢

Poruchy gastrointestinalneho

Casté: bolest brucha; hnacka; dyspepsia-ie¥olnost’; vracanie

traktu Zriedkavé: opuch Ust; eruktacia; peptj red
Poruchy pecene a Zl¢ovych Nezname: Zltacka Q\-D
ciest Q
Poruchy koZze a podkozného Casté: erytém; pruritus; vyr’i@; urtikaria
tkaniva Menej casté: sucha koia@lérna vyrazka
Zriedkavé: acanthosis n@l ans; hyperpigmentacia; potenie (no¢né

potenie alebo stude, t)
Nezname: vezik a alebo vezikulobulézna vyraZzka

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového tkaniva

Menej casté: ia
Zriedkave: s’@ové slabost’

Celkové poruchy a reakcie
Vv mieste podania

Casté: @t hBrﬁéavy
Mengi&dsté: zimnica; bolest’; periférny edém
Zigpkavé: asténia; opuch tvare; generalizovany edém

Laboratérne a funkéné
vysetrenia

2

O
N

@‘ﬁé: zvySenia hladiny ALT a/alebo AST (konzekutivne,

\ > 3 X HHN), hladiny glukézy na la¢no (pozri niZ3ie)
Menej casté: zvySenia hladiny CK (> 10 x HHN), LDH, kyseliny
mocovej (pozri niZsie)
Zriedkavé: zvySenia hladin celkového bilirubinu, amylazy;
zniZenia hladiny fosforu a poétu trombocytov (pozri niZsie)

%

*
Reakcie z preditlipenosti

Bola hlasena zjavna reakcia z precitlivenosti (< 1 %). Vyznacuje sa réznymi priznakmi, ktoré mézu
zahfnat’; angioedém, pruritus, erytém, parestéziu, bezvedomie, vracanie, urtikariu, naval, dyspnoe,
nauzeu, inkontinenciu moc¢u a stolice, studeny pot, zimnicu, triaSku, zvySenie krvného tlaku, opuch
pery, pocit palenia, liekovl vyréZzku, artralgiu, opuch dolnej koncatiny a tachykardiu.

Laboratorne a funkéné vysetrenia

Zriedkavo boli hlasené vyrazné a pretrvavajice zvySenia sérovych transaminaz (pozri Cast’ 4.4).

V kontrolovanych klinickych stadiach bola incidencia klinicky vyznamnych zvyseni sérovych
transamindz (ALT a/alebo AST >3-nasobok HHN, konsekutivne) 1,0 % u pacientov lie¢enych lickom
Tredaptive so statinom alebo bez statinu. Tieto zvySenia boli spravidla asymptomatické a po preruseni
terapie alebo pri pokra¢ovani v liecbe sa vratili na vychodiskovi hodnotu.

U 0,3 % pacientov liecenych liekom Tredaptive so statinom alebo bez statinu sa pozorovali klinicky
vyznamné zvySenia CK (>10-nasobok HHN) (pozri ¢ast’ 4.4).




Dalsie hlasené abnormélne laboratérne hodnoty boli zvysenia LDH, glukézy nalaéno, kyseliny
mocovej, celkového bilirubinu a amylazy a pokles fosforu a po¢tu trombocytov (pozri Cast’ 4.4).

Tak ako pri inych liekoch obsahujucich kyselinu nikotinovd, v kontrolovanych klinickych Stadiach
s liekom Tredaptive (2 000 mg/40 mg) boli hlasené zvysenia glukdzy nalaéno (median vzostupu

o0 priblizne 4 mg/dl) a kyseliny mocovej (priemerna zmena oproti vychodiskovej hodnote +14,7 %)
a zniZenia po¢tu trombocytov (priemerna zmena oproti vychodiskovej hodnote -14,0 %) (pozri
¢ast’ 4.4). U diabetickych pacientov sa pozoroval median vzostupu HbAlc o0 0,2 % (tam, kde bola
povolena uprava hypoglykemicke;j liecby).

Dalsie neziaduce reakcie hlasené pri inych lickoch obsahujucich kyselinu nikotinova

Dalsie neziaduce reakcie, ktoré sa hlasili pri inych liekoch obsahujdcich kyselinu nikotinovi (so
statinom alebo bez statinu) pri pouzivani po ich uvedeni na trh alebo v klinickych skiskach, zahfnaja
nasledujuce:

Poruchy oka: cystoidny makularny edém, toxicka amblyopia. . @
o

Tredaptive o)
V pripade predavkovania sa odporuca vykonat’ zvy¢ajné symptomatické dporné opatrenia. Boli
ej ;ie

49 Predavkovanie

hlasené pripady predavkovania, pricom maximalna uzita davka liek aptive bola
5 000 mg/100 mg. VSetci pacienti sa zotavili bez nasledkov. Naj¢ hlasené neZiaduce reakcie
u jedincov, ktori uzili tato vysSiu davku, zodpovedali reakciém@ ysokej davke kyseliny nikotinovej

a zahrnali: naval, bolest’ hlavy, pruritus, nauzeu, zavrat, vr. ie, hnacku, bolest/t'azkosti v epigastriu
a bruchu a bolest’ chrbta. Laboratérne abnormality zahfn ySenll amylazu a lipazu, znizeny
hematokrit a okultné krvécanie v stolici. \'Q

Kyselina nikotinova Q\(b.

V pripade predavkovania kyselinou nikotinO@J maju vykonat’ podporné opatrenia.

O

Laropiprant
Pocas kontrolovanych klinickych sia8l u zdravych osdb boli jednotlivé davky laropiprantu az do
900 mg a opakované davky az d g raz denne po dobu 10 dni vo vSeobecnosti dobre tolerované.

opakované davky 300 mg a yisie sa pozorovalo predizenie kolagénom indukovanej agregéacie
trombocytov (pozri ¢ast 5. W

2
5. FARN@/&OGICKE VLASTNOSTI

U l'udi nie je skusenost’ s dév?@ aropiprantu presahujucimi 900 mg. U jedincov uZivajucich

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: lie¢iva znizujuce cholesterol a triacylglyceroly, kyselina nikotinova
a derivaty, ATC kod: C10AD52.

Tredaptive obsahuje kyselinu nikotinovu, latku, ktora v terapeutickych davkach upravuje lipidy

a laropiprant, ¢o je silny selektivny antagonista receptora prostaglandinu D, (PGD;) podtyp 1 (DP;).
Kyselina nikotinova znizuje hladiny cholesterolu nizkodenzitnych lipoproteinov (LDL-C), celkového
cholesterolu (TC), cholesterolu vel'mi nizkodenzitnych lipoproteinov (VLDL-C), apolipoproteinu B
(apo B, hlavny LDL protein), triglyceridov (TG) a lipoproteinu (a) (Lp(a), upravenej ¢astice LDL)

a zvysuje hladiny cholesterolu vysokodenzitnych lipoproteinov (HDL-C) a apolipoproteinu A-1 (apo
A-1, hlavnej bielkovinovej zlozky HDL). Laropiprant potlaca navaly sprostredkované PGD, spojené
s podavanim kyseliny nikotinovej. Laropiprant nema ziadny G¢inok na hladiny lipidov a ani
neinterferuje s u¢inkami kyseliny nikotinovej na lipidy.



Kyselina nikotinova

Spbsob ucinku

Mechanizmy, ktorymi kyselina nikotinova upravuje plazmaticky profil lipidov, nie st Uplne zname.
Kyselina nikotinové inhibuje uvol'novanie vol'nych mastnych kyselin (FFA) z tukového tkaniva, o
moze prispievat’ k zniZzenym plazmatickym hladindm LDL-C, TC, VLDL-C, apo B, TG, a Lp(a), ako
aj zvyenym hladindm HDL-C a apo A-I, ¢o je spojené s niz§im kardiovaskularnym rizikom. Dalgie
vysvetlenia, ktoré sa neopieraju o zniZenie plazmatickych FFA ako hlavného mechanizmu Gpravy
lipidového profilu, zahfiiaju kyselinou nikotinovou sprostredkovant inhibiciu lipogenézy de novo
alebo esterifikaciu mastnych kyselin na TG v peceni.

Farmakodynamické uéinky

Kyselina nikotinova spdsobuje relativny posun v distriblcii podtried LDL od malych, hustych
(najaterogénnejsich) LDL castic k va¢§im LDL casticiam. Kyselina nikotinova tiez zvySuje subfrakciu
HDL, viac ako subfrakciu HDL3, désledkom ¢oho sa zvySuje pomer HDL,:HDL 3, ktory sa spaja

so zniZzenym kardiovaskularnym rizikom. Predpoklada sa, Ze HDL sa zucastiiuje na transporte
cholesterolu z tkaniv spat’ do pecene, potlaca cievny zdpal spojeny s aterosklerozou a gy antioxidacné
a antitrombotické ucinky. ‘ C)\

Podobne ako LDL, cholesterolom obohatené na triglyceridy bohaté lipoprote atane VLDL,
lipoproteinov so strednou hustotou (IDL) a zvySkov mozu tiez podporovaf@#osklerdzu. Zvysené
plazmatické hladiny TG sa Casto zistia v triade s nizkymi hladinami HE& malymi LDL ¢asticami,
ako aj v suvislosti s nelipidovymi metabolickymi rizikovymi faktorrr( oronarnu chorobu srdca

(KCHS). O

)
Lie¢ba kyselinou nikotinovou zniZuje riziko smrti a kardio celrnych prihod a spomal’uje progresiu
alebo podporuje regresiu aterosklerotickych 1ézii. Patrocg@ystudia ,,Coronary Drug Project* ukoncena
v roku 1975 preukazala, Ze kyselina nikotinova malas icky signifikantny prinos v zniZzovani
nefatalneho rekurentného infarktu myokardu (IM ov vo veku 30 az 64 rokov s IM v anamnéze.
Hoci celkova mortalita bola po piatich rokoch v,% skupinach podobnad, pocas pétnastrocného
kumulativneho sledovania bolo 0 11 % l'Jml‘tl'G@ j v skupine s kyselinou nikotinovou v porovnani

s placebovou kohortou. O
)

Laropiprant 40
Sposob ucinku Q
vou st primarne sprostredkované uvolfiovanim prostaglandinu D,

Névaly vyvolané kyselinou ni

(PGD,) v kozi. Genetické‘gﬁmakologické Studie na zvieracich modeloch dokazali, Ze PGD,,

ucinkujaci prostrednicty, 1, jedného z dvoch receptorov pre PGD,, hra kI'a¢ovu ulohu pri
navaloch vyvolanych k¥&2linou nikotinovou. Laropiprant je silny a selektivny antagonista DP;.
Nepredpoklada §a®£raropiprant inhibuje tvorbu prostaglandinov.

F armakodvnahw}é uéinky

Preukazalo sa, Ze laropiprant je G¢inny v zmieriiovani priznakov navalov vyvolanych kyselinou
nikotinovou. Zmiernenie priznakov navalov (hodnotené pacientskymi dotaznikmi) korelovalo

so znizenim vazodilatacie vyvolanej kyselinou nikotinovou (hodnotenej meraniami prietoku krvi

v koZzi). U zdravych jedincov dostavajucich Tredaptive nemala predlie¢ba kyselinou acetylsalicylovou
v davke 325 mg pridavny pozitivny vplyv na zniZzovanie priznakov navalov vyvolanych kyselinou
nikotinovou v porovnani so samotnym lieckom Tredaptive (pozri Cast’ 4.8).

Laropiprant ma tieZ afinitu k receptoru tromboxanu A, (TP) (hoci je na TP v porovnani s DP; vyrazne
menej u¢inny). TP zohrava tlohu vo funkcii trombocytov; terapeutické davky laropiprantu viak
nemali ziadny klinicky relevantny vplyv na ¢as krvacania a kolagénom indukovanu agregaciu
trombocytov (pozri Cast’ 4.5).
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Klinicke Stadie

Ucinok na lipidy

Tredaptive bol trvale u¢inny u vetkych vopred vymedzenych subpopulécii pacientov definovanych
podl’a rasy, pohlavia, vychodiskovych hladin LDL-C, HDL-C a TG, veku a stavu diabetu.

V multicentrickej dvojito zaslepenej 24-tyzdnovej placebom kontrolovanej $tGdii mali pacienti
uzivajuci Tredaptive (2 000 mg/40 mg) so statinom alebo bez statinu v porovnani s placebom
signifikantne znizeny LDL-C (-18,9 % oproti 0,5 %), TG (-21,7 % oproti 3,6 %), LDL-C:HDL-C
(-28,9 % oproti 2,3 %), non-HDL-C (-19,0 % oproti 0,8 %), apo B (-16,4 % oproti 2,5 %), TC (-9,2 %
oproti —0,6 %), Lp(a) (-17,6 % oproti 1,1 %) a TC:HDL-C (-21,2 % oproti 1,9 %) a mali tiez
signifikantne zvySeny HDL-C (18,8 % oproti —1,2 %) a apo A-l (11,2 % oproti 4,3 %) merané
percentuélnou zmenou oproti vychodiskovej hodnote. Celkovo sa medziskupinové ucinky lie¢by na
vSetky lipidové parametre zhodovali vo vSetkych skimanych podskupinach pacientov. Pacienti
dostéavajuci Tredaptive, kyselinu nikotinov (liekovi formu s predizenym uvoltiovanim) alebo
placebo uZivali tiez statiny (29 % atorvastatin [5-80 mg], 54 % simvastatin [10-80 mg], 17 % iné
statiny [2,5-180 mg] (pravastatin, fluvastatin, rosuvastatin, lovastatin)) a 9 % z nich uzyalo aj
ezetimib [10 mg]. U¢inok na lipidy bol podobny, &i sa Tredaptive podaval v monol@% alebo sa
pridal k uz prebiehajucej lie¢be statinom s ezetimibom alebo bez ezetimibu. ‘®,

Placebom korigované odpovede LDL-C, HDL-C a TG sa zdali byt’ vi¢sie %n V porovnani s muzmi
a zdali sa byt’ vicsie u starSich pacientov (>65 rokov) v porovnani s mi i pacientami
(< 65 rokov).

V multicentrickej dvojito zaslepenej 12-tyzdiovej faktorialovej i Tredaptive 1 000 mg/20 mg

podavany subeZne so simvastatinom v porovnani so simvas m samotnym alebo so samotnym
liekom Tredaptive 1 000 mg/20 mg pocas 4 tyzdiiov signj tne znizil LDL-C (-44,2 %, oproti
-37,4 % a -8,2 %), TG (-25,8 % oproti -15,7 % a -1 , TC (-27,9 % oproti 25,8 % a -4,9 %)

stibeZne so simvastatinom v porovnani so samo Simvastatinom alebo samotnym liekom
Tredaptive (2 000 mg/40 mg) pocas 12 tyzdn QS nifikantne znizil LDL-C (-47,9 % oproti -37,0 %
a-17,0 %), TG (-33,3 % oproti -14,7 % a %), apo B (-41,0 % oproti -28,8 % a-17,1 %) a TC
(-29,6 % oproti -24,9 % a -9,1 %), ako% -C:HDL-C (-57,1 % oproti -39,8 % a -31,2 %),
non-HDL-C (-45,8 % oproti -33,4 1 %) a TC:HDL-C (-43,0 % oproti -28,0 % a -24,9 %)

a signifikantne zvysil HDL-C (2 oproti 6,0 % a 23,4 %). Dalsia analyza ukézala, Ze Tredaptive
(2 000 mg/40 mg) podavany s[ e so simvastatinom v porovnani so samotnym simvastatinom
signifikantne zvysil apo A- % oproti 2,3 %) a signifikantne znizil Lp(a) (-19,8 % oproti 0,0 %).
Utinnost’ a beZpeénost’% redaptive v kombindcii so simvastatinom >40 mg nebola do tejto Studie
zahrnuta.

a signifikantne zvysil HDL-C (19,2% oproti 4,2‘V§ "5 %). Tredaptive (2 000 mg/40 mg) podavany

Naval
V troch vel k}Mllnlckych skuskach hodnotiacich symptomy névalov hlasené pacientmi sa

u pacientov uZivajucich Tredaptive vyskytlo menej pripadov navalov ako u pacientov uZivajdcich
kyselinu nikotinov( (liekové formy s predizenym uvoltiovanim). U pacientov pokracujiicich v prvej
Studii (24 tyzdnov) frekvencia mierneho alebo silnejSicho navalu u pacientov lie¢enych liekom
Tredaptive klesala a pribliZila sa frekvencii u pacientov dostavajdcich placebo (pozri obrazok 1), kym
u pacientov lie¢enych kyselinou nikotinovou (lickovéa forma s predizenym uvolfiovanim) zostala
frekvencia navalov konstantna (po 6. tyzdni).
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Obrazok 1. Priemerny pocet dni v tyZdni s miernymi
alebo silnejsimi* priznakmi navalu v priebehu tyzdiov 1 - 24
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Tyzdne lieCby ,&
9
e Tredaptive (1 000 mg/20 mg, od 5. tyzdna 2 000 mg/40 mg) \
A Kyselina nikotinova (liekova forma s predizenym uvoliiovanim, 1 @ ,od 5. tyzdna 2 000 mg)
o Placebo &
* Zahtna pacientov so stredne tazkymi, tazkymi alebo extrém b priznakmi navalu.
T Zvysenie davky v 5. tyZdni. ;s\'
V druhej Studii (16 tyzdnov), kde bolo povolené podava seliny acetylsalicylovej, sa u pacientov

uZivajucich Tredaptive vyskytlo signifikantne menej r@tyZdni s miernym alebo silnejSim navalom
v porovnani s pacientami uzivajacimi kyselinu ni U (liekové forma s predizenym uvoltiovanim
uzivana ako 12-tyzdnova viackrokova titracia z mg na 2 000 mg) (p< 0,001).

Multicentrick& randomizovana, dvojito za@\?]é, placebom kontrolovana, 32-tyzdnova stadia na
posudenie Géinkov vysadenia laropipr: reukazala, ze u pacientov s dyslipidémiou, u ktorych sa
laropiprant vysadil po 20 tyzdinoch+ lickom Tredaptive, sa vyskytlo signifikantne viac pripadov
navalu, pokial’ ide 0 pocet dni v s miernym alebo silnejSim navalom, ako u pacientov, ktori
pokragovali v uZivani lieku Jre@dptive, p< 0,001, obrézok 2. Vyskyt a frekvencia mierneho alebo
silnejSieho navalu u pacier@ ecenych lickom Tredaptive sa pocas trvania $tadie znizili.

©
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Obréazok 2
Percento pacientov s miernymi alebo
silnejSimi priznakmi navalu v priebehu tyzdiov 1 — 32
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Tyzdne liecby ‘®'
e Tredaptive . %’6
A Tredaptive = kyselina nikotinova (vysadenie Iaropiprantu@ yzdni)

o Placebo
&Q)

Eurdpska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti pr @it vysledky §tadii pre liek
Tredaptive vo vSetkych vekovych podskupinach deti a dos jucich s homozygotnou familiarnou
hypercholesterolémiou (informéacie o pouziti u deti a do ajucich, pozri v Casti 4.2).

Deti a dospievajuci

Eurdpska liekova agentara udelila odklad z povim\f@predloiit’ vysledky §tadii pre liek Tredaptive
u detskych a dospievajlcich pacientov vo veku Q 8 rokov s heterozygotnou familiarnou
hypercholesterolémiou (informécie o pouiiti@et a dospievajlcich, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosji @Q

Absorpcia OQO

Kyselina nikotinova

Po perordlnom podani 2 O(@tﬁ davky kyseliny nikotinovej vo forme dvoch tabliet kyseliny
nikotinovej/laropiprantyes rtadenym uvolfiovanim s jedlom sa kyselina nikotinova absorbovala

s medianom casu axfmalnej plazmatickej koncentracie (Tmax) 4 hodiny, priemernou plochou pod
krivkou plazmatic@ oncentracia v ¢ase (AUCq.ast) priblizne 58,0 uM-h a priemernou maximalnou
plazmatickoudoMeentraciou (Cpa) priblizne 20,2 uM. Biologicka dostupnost’ s jedlom alebo bez jedla
je na zéklade &éenia davky kyseliny nikotinovej v mo¢i minimalne 72 %. Peroralna biologicka
dostupnost’ kyseliny nikotinovej sa nementi, ked’ sa uzije s jedlom s vysokym obsahom tukov.

Laropiprant
Po peroralnom podani 40-mg davky laropiprantu vo forme dvoch tabliet kyseliny

nikotinovej/laropiprantu s riadenym uvolnovanim s jedlom sa laropiprant rychlo absorbuje

s medianom Tax 1 hodina, priemernou AUC,., priblizne 13 uM-h a priemernou Cp.« priblizne

1,6 uM. Miera a rozsah absorpcie sa jedlom s vysokym obsahom tukov nemenia. Farmakokinetika
laropiprantu je linearna, vykazujuca priblizne od davky zavislé zvySenia AUC a Ca @ bez dokazu
¢asovo zavislého klirensu.

Priemerné absolltna biologicka dostupnost’ laropiprantu je priblizne 71 % po 40-mg davke podanej

vo forme dvoch tabliet kyseliny nikotinovej/laropiprantu s riadenym uvolfiovanim po celono¢nom
poste.
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Distribdcia
Kyselina nikotinova
Kyselina nikotinova sa viaZze menej ako 20 % na sérove proteiny.

Laropiprant
Priemerny distribu¢ny objem v rovnovaZznom stave po jednorazovej 40-mg intravenoznej davke

laropiprantu zdravym osobam je priblizne 70 litrov. Laropiprant sa do velkej miery viaze (> 99 %) na
plazmatické proteiny a jeho vézba nezavisi od koncentracie. U potkanov a kralikov laropiprant
prechadza placentou.

Biotransforméacia

Kyselina nikotinova

Kyselina nikotinova prechadza rozsiahlym metabolizmom prvého prechodu prostrednictvom dvoch
dréh, ktoré su zavislé od davky a od rychlosti absorpcie davky. Prva draéha mé za néasledok tvorbu
nikotinamidadenindinukleotitu (NAD) a nikotinamidu. U l'udi sa nikotinamid d’alej metabolizuje
najma na N-metyInikotinamid (MNA) a na N-metyl-2-pyridon-5-karboxamid (2PY), \(-glruhej drahe sa
glycin konjuguje s kyselinou nikotinovou a vytvara kyselinu nikotinarovd (NUA). kych
davkach kyseliny nikotinovej alebo niz3ej miere absorpcie prevazuje prva draha SSich davkach
alebo pri vysSej miere absorpcie je NAD draha saturovatel'na a vacésia frakcia&&k

alnej davky sa
dostava do krvného obehu nezmenend, ako kyselina nikotinova. Na zaklad @v ovo proporéného
zvySenia plazmatickych koncentracii NUA pri prechode z 1 000 mg ne@ mg nie je draha
konjugacie s glycinom v ramci klinicky relevantného rozpatia dévok{ ana.

V §tudiach in vitro kyselina nikotinova a jej metabolity neinhi,b@} reakcie sprostredkované
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2 0 CYP3A4 alebo 3-glukuronidaciu
estradiolu sprostredkovant UGT1AL. O

&

Laropiprant

Laropiprant sa metabolizuje predovsetkym pros@uctvom acyl-glukuronidéacie, s menSou zlozkou
oxidacného metabolizmu, s naslednym vylu¢eximiglukuronidu do stolice (Zl¢ou) a do mocu.
Laropiprant a jeho acyl-glukuronidovy kor@ st hlavné zloZky cirkulujlce v T'udskej plazme.
Studie in vitro preukazali, ze acyl-gluku@m ovy konjugat laropiprantu mal minimalne 65-nasobne
znizenu afinitu k DP, v porovnanis@plpramom; preto sa nepredpoklada, Ze by prispieval

k celkovej DP; aktivite Iaroplpra lavnou zloZkou (73 % radioaktivity) v stolici je laropiprant
(zahfiajuci neabsorbované li alebo hydrolyzovany konjugat s kyselinou glukurénovou).

V moc¢i je hlavnou zlozko @ukuromdovy konjugat (64 % radioaktivity) s menSim prispenim
materskej latky (5 %) ny metabolizmus laropiprantu je katalyzovany najmid CYP3A4, zatial’ ¢o
acyl- glukuronldam\L zovalo niekol’ko UGT izoforiem (1A1, 1A3, 1A9 a 2B7).

Eliminacia

Kyselina nlkoMa

Kyselina nikotinova sa prednostne vylucuje v moc¢i vo forme metabolitov.

Laropiprant
Laropiprant sa primarne eliminuje acyl-glukuronidaciou, s ndslednym vyla¢enim glukuronidu do

stolice (21¢ou) a do moéu. Po peroralnom podani **C-laropiprantu u Pudi sa priblizne 68 % davky
vylugilo v stolici (najma ako materské latka zloZena z neabsorbovaného lieciva a/alebo
hydrolyzovaného konjugatu s kyselinou glukurénovou) a 22 % sa vyluc¢ilo v mo¢i (najmé vo forme
metabolitov). Vaésina davky sa vylucila v priebehu 96 hodin. Zdanlivy terminalny polcas (ty2) po
podani 40-mg davky laropiprantu vo forme dvoch tabliet kyseliny nikotinovej/laropiprantu s riadenym
uvolniovanim s jedlom bol pribliZzne 17 hodin. Farmakokineticky rovnovazny stav sa dosiahne do

2 dni pri ddvkovani laropiprantu raz denne s minimalnou kumuléciou v AUC (pribliZzne 1,3-nasobok)
a Cpax (priblizne 1,1-nasobok).
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Charakteristiky u pacientov
Renélna insuficiencia
Tredaptive: PouZitie u pacientov s renalnou insuficienciou sa neStudovalo.

Kyselina nikotinova: pozri ¢ast’ 4.4.

Laropiprant: Podanie 40 mg laropiprantu nedialyzovanym pacientom s t'azkou renalnou
insuficienciou nemalo za nasledok Kklinicky vyznamni zmenu v AUC a Cp.x laropiprantu v porovnani
S0 zdravymi kontrolnymi osobami. Vzhl'adom na to, Ze sa nepozoroval ziaden uc¢inok pri tazkej
renalnej insuficiencii, neocakava sa Ziaden u¢inok u pacientov s miernou a stredne t'azkou renalnou
insuficienciou; U¢inky terminalneho $tadia renalneho zlyhania a dialyzy na farmakokinetiku
laropiprantu v3ak nie je mozné z tejto Stadie vyvodit’.

Hepatélna insuficiencia
Tredaptive: PouZitie u pacientov s hepatalnou insuficienciou sa neStudovalo.

Kyselina nikotinova: pozri Casti 4.3 a 4.4. ’\Q

'
Laropiprant: V sulade s charakteristikou lieku, ktory sa primarne odstrafiuje &‘a@{)lizmom, stredne
tazké hepatalne ochorenie ma vyznamny G¢inok na farmakokinetiku laropi@\tu, s pribliZzne
2,8-nasobnym zvysenim AUC a 2,2-nasobnym zvySenim Ciax. @
Pohlavie &

Kyselina nikotinova: V zavislosti od pohlavia nie je potrebnéﬂ@ davkovania. Pohlavie neméa
Klinicky vyznamny vplyv na farmakokinetiku kyseliny nikogiswvej (liekovéa forma s predizenym
uvoltiovanim). V peroralnej biologickej dostupnosti kys ikotinovej nie je u muZov a Zien
dostavajucich Tredaptive Ziadny rozdiel. Zeny maju @ovnani S muZmi mierne zvySené plazmatické
koncentrécie kyseliny nikotindrovej a kyseliny ni @vej.

Laropiprant: V zavislosti od pohlavia nie je pQtré®na Gprava davky. Pohlavie nemalo klinicky
vyznamny vplyv na farmakokinetiku Iarop&[u.

Starsi pacienti < @Q

Kyselina nikotinova: Neexistujd kokinetické Udaje u starSich pacientov (>65 rokov).
Vychadzajluc z kompozitnej an 0s6b vo veku 18-65 rokov, vek nema klinicky vyznamny vplyv na
farmakokinetiku kyseliny Novej (liekova forma s predizenym uvol'fiovanim). Peroralna
biologicka dostupnost’ % My nikotinovej sa v zavislosti od veku nemeni.

Laropiprant: U sﬂtg&h pacientov nie je potrebna Uprava davky. Vek nemal klinicky vyznamny vplyv
na farmakoki%f' aropiprantu.

Deti a dospievajuci
Tredaptive: Neuskuto¢nili sa Ziadne $tadie u detskych a dospievajlcich pacientov.

Rasa

Kyselina nikotinova: V zavislosti od rasy nie je potrebna Uprava davkovania. Rasa nema klinicky
vyznamny vplyv na farmakokinetiku kyseliny nikotinovej (liekové forma s predizenym uvoltiovanim)
vychadzajlc z farmakokinetickych udajov zahtfiajicich osoby hispanskej, bielej, ¢iernej a indianskej
rasovej skupiny. Ak sa pacienti ¢inskeho pdvodu lie¢ia lickom Tredaptive, ktory sa podava subezne so
simvastatinom alebo ezetimibom/simvastatinom (najma davky simvastatinu 40 mg alebo vyssie), je
potrebnd opatrnost’. (Pozri ¢ast’ 4.4)

Laropiprant: V zavislosti od rasy nie je potrebna Gprava davky. Vychadzajlc z kompozitnej analyzy

farmakokinetickych udajov zahifiajicich osoby bielej, hispanskej, ¢iernej, azijskej a indiadnskej
rasovej skupiny nemala rasa klinicky vyznamny vplyv na farmakokinetiku laropiprantu.
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5.3  Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Tredaptive

V predklinickych stadiach sa Gi¢inky pozorovali iba pri expoziciach povazovanych za dostato¢ne
prevySujdce maximalne expozicie u 'udi, ¢o poukazuje na maly vyznam tychto zisteni pre pouzitie
u T'udi.

Bezpecnost’ suasného podavania kyseliny nikotinovej a laropiprantu sa hodnotila u psov a potkanov.
Toxikologické nalezy v tychto studiach sucasného podavania sa zhodovali s ndlezmi, ktoré sa
pozorovali pri podavani kyseliny nikotinovej a laropiprantu samostatne.

Kyselina nikotinova

Po 6-mesa¢nom podavani pri systémovych expoziciach minimalne 179-krat vysSich ako je expozicia
u I'udi na zaklade AUC odporucéanej dennej davky u l'udi, sa u potkanov pozorovala degeneracia
Zaludka a vakuolizacia hepatocytov. Po 6-mesa¢nom davkovani pri systémovych expozicidch
minimalne 240-nasobne vyssich ako je expozicia u ludi na zdklade AUC odporucanej dennej davky
u l'udi, sa u psov pozorovala retinopatia a/alebo 1ézie rohovky. C)\

Kyselina nikotinova nebola karcinogénna u mysi, ked’ sa podavala pocas celé & Zivota. Mysi
v tejto Stadii dostavali priblizne 9- aZ 13-nasobok l'udskej davky kyseliny movej 2 000 mg/den na

zéklade prepoétu na mg/m’. V in vitro stanoveniach sa nezistili Ziadne énne ucinky kyseliny
nikotinovej. &

U samcov a samic potkanov sa nepozorovali Ziadne neziaduce WKy na fertilitu stvisiace s Kyselinou
nikotinovou az do expozicie hladindm priblizne 391-krat vygsia, ako je AUC kyseliny nikotinovej

vychadzajluca z AUC pri odporacanej dennej davke u l’uce

Kyselina nikotinova nebola teratogénna u potkanQu ’\o expozicie hladinam priblizne 253-kréat
vysSim a u kralikov 104-krét vys8im, ako je AU% eliny nikotinovej pri odporu¢anej dennej davke
u T'udi. Pri absencii akychkol'vek priznakov t u matky sa u potkanov zaznamenali fetotoxické
ucinky (signifikantne znizena telesna hmo@? plodu spojend so znizenym poctom osifikovanych
krizovych a kostr¢ovych stavcov a so zv?e ou incidenciou plodov s miestami nekompletnej
osifikéacie) pri expoziciach hladina iZne 959-kréat vysSim, ako je AUC kyseliny nikotinovej pri
odporu¢anej dennej davke u I'udi lodoch kralikov sa pozorovali podobné zmeny suvisiace

s lie¢bou, ale s pritomnost'ou ty u matky pri expoziciach hladinam pribliZzne 629-krat vy3§im ako
je AUC kyseliny nikotinm@k‘: odporucanej dennej davke u l'udi.

Laropiprant 6
V §tudiach toxicit pakovanom podavani aZz po dobu 6 mesiacov podavania sa u potkanov

pozorovala ketondf# a hepatocelularna centrilobularna hypertrofia. Hepatocelularna centrilobulérna
hypertrofia bg\sx stlade so Specifickou indukciou enzymov u hlodavcov. Hladina, pri ktorej nebol
pozorovany neziaduci uéinok (no observed adverse effect level, NOAEL), bola minimalne 118-krat
vysSia, ako je expozicia u l'udi na zaklade AUC odporti¢anej dennej davky u l'udi.

Vo vietkych Stadiach na psoch pri systémovych expoziciach minimalne 14-kréat vy3Sich ako je
expozicia u l'udi na zaklade AUC odporu¢anej dennej davky u l'udi, sa pozorovali zvySenia hladin
alaninaminotransferazy (ALT) v sére. V Studiach na psoch sa pri expozicidch minimalne 100-krat
vysSich ako je expozicia u I'udi na zaklade AUC odportcanej dennej davky u I'udi, nepozorovali
ziadne in¢ ucinky.

V dvojroénych studiach na mysiach a potkanoch pri najvysSich testovanych davkach, ktoré
predstavuju minimalne 218- aZ 289-nasobok expozicie u I'udi na zdklade AUC odportcanej dennej
davky u l'udi, nebol laropiprant karcinogénny.

Laropiprant nebol mutagénny alebo klastogénny v rade Studii genetickej toxikologie.
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U samcov alebo samic potkanov, ktorym sa laropiprant podal pred a pocas parenia, sa pri hladinach
systémovej expozicie minimalne 289-krat vysSich ako je expozicia u 'udi na zaklade AUC
odporucanej dennej davky u l'udi, nepozorovali ziadne neziaduce ucinky na fertilitu.

U potkanov alebo kralikov pri Grovniach systémovej expozicie minimalne 153- a 438-kréat vysSich ako
je expozicia u l'udi na zaklade AUC odportcanej dennej davky u I'udi nebol laropiprant teratogénny.
Stadie reprodukénej toxicity pri systémovych expozicidch miniméalne 513-krat vyssich ako je
expozicia u I'udi na zdklade AUC odportcanej dennej davky u I'udi preukazali u potkanov v suvislosti
s liecbou mierne znizenia priemerného prirastku hmotnosti matky a tela plodu, mierne zvySenia
Umrtnosti mlad’at a zvysenu incidenciu nadpocetnych rebier a netplnej osifiké&cie sternebrae plodu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

hypromeléza (E464) ’\Q
koloidny oxid kremi¢ity bezvody (E551) ‘(0,0
natrium-stearylfumaréat \&
hydroxypropylceluléza (E463) ‘\%
mikrokrystalicka celul6za (E460) Q)

sodna sol’ kroskarmelézy &Q

monohydrat laktozy 0
magnéziumstearat ;.\9

6.2 Inkompatibility 06
Neaplikovatel'né. \®
6.3 Cas pouZitenosti oQ

PVC/Aclar blistre: 2 roky.
Hlinik/hlinikové blistre: 18 me5|aco<.)®

6.4  Specialne upozorneni i@%hovavanle

Uchovavaijte pri teplot SUJUCGJ 30 °C.
Uchovéavajte v pbvo j obale na ochranu pred svetlom a vlhkost’ou.

6.5 Druho% obsah balenia

Nepriehl'adny PVC/Aclar blister prekryty pretlacacou hlinikovou foliou obsahujuci 14 tabliet

s riadenym uvolfiovanim. Velkosti balenia po 14, 28, 56, 84, 98, 168, 196 tabliet s riadenym
uvolnovanim, viacndsobné balenia obsahujuce 196 (2 balenia po 98) tabliet s riadenym uvolfiovanim
a 49 x 1 tableta s riadenym uvolnovanim v blistri s perforaciou umoziiujucou oddelenie jednotlivej
davky.

Hlinik/hlinikovy blister prekryty pretlacacou foliou obsahujici 7 tabliet s riadenym uvolfiovanim.
Velkosti balenia po 14, 28, 56, 168 tabliet s riadenym uvolfiovanim a 32 x 1 tableta s riadenym
uvolnovanim v blistri s perforaciou umoznujicou oddelenie jednotlivej davky.

Nie vsetky velkosti balenia musia byt uvedené na trh.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poZiadavky.
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1. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

8. REGISTRACNE CIiSLA

EU/1/08/459/001

EU/1/08/459/002

EU/1/08/459/003

EU/1/08/459/004 o
EU/1/08/459/005 N\
EU/1/08/459/006 ‘(b,o
EU/1/08/459/007 \g
EU/1/08/459/008 \@
EU/1/08/459/009 Q)
EU/1/08/459/010 &Q
EU/1/08/459/011 S

EU/1/08/459/012 X0)

EU/1/08/459/013 é\.

EU/1/08/459/014 o

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/P&E@%NIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 3. jal 2008 O0

K
10. DATUM REVIZIE TEX%@

Podrobné informéacie o tomtQ\tteku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa(.gj.

-
\‘/\@
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PRILOHA II ;,\90
A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZO EDNY
(ZODPOVEDNI) ZA UVOEN ARZE
B. PODMIENKY ALEBO O@QZEMA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIAO
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A. VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE
SARZE

Néazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvolnenie $arZze

Merck, Sharp & Dohme Ltd.
Shotton Lane

Cramlington
Northumberland NE23 3JU
Velka Britania

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.
.\@

C. OSOBITNE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE '@?’

Systém dohl'adu nad liekmi

Drzitel’ rozhodnutia o registracii lieku musi zabezpe¢it' zavedenie syste@hl’adu nad liekmi
predloZeného v ramci modulu 1.8.1 registracie lieku ako aj jeho fun pred uvedenim lieku na
trh a v Case, ked uz je uvedeny na trhu.

Plan riadenia rizik (Risk management plan, RMP) \0
Drzitel’ rozhodnutia o registrécii lieku ma uskuto¢novat’ %ty v ramci dohl'adu nad liekmi, ktoré st
podrobne opisané v plane dohl'adu nad liekmi tak, a 1 dohodnuté v RMP predloZzenom v module
1.8.2 registracie lieku a vsetkych d’alsich aktualizd P odsuhlasenych VVyborom pre lieky na
humanne pouzitie (Committee for Medicinal Pr for Human Use, CHMP).

Pokial’ usmernenia vyboru CHMP k systé
aktualizovany pléan riadenia rizik sa ma {r
rozbore bezpecnosti liecku (PSUR) -

iadenia rizika pre lieky na humanne pouZitie,
ozit' v rovnakom ¢ase ako d’alSia sprava o periodickom

Okrem toho je potrebné pre @gktuallzovany plan riadenia rizik:

o ak sa ziska nova Inf la, ktora mdze mat’ vplyv na aktudlne Specifikacie bezpecnosti, plan
dohl'adu nad he 0 na ¢innosti zamerané na minimalizaciu rizika,

o do 60 dni Od\& nutla dbéleziteho medznika (v ramci dohl’adu nad liekmi alebo minimalizacie

rizika),
o na zmd\st;&opskej agentary pre lieky.
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA (na hlinik/hlinikovy blister)

1. NAZOV LIEKU

Tredaptive 1 000 mg/20 mg tablety s riadenym uvolfiovanim
kyselina nikotinové/laropiprant

2. LIECIVA

Kazda tableta s riadenym uvolfiovanim obsahuje 1 000 mg kyseliny nikotinovej a 20 r%laropiprantu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK x(()'

Obsahuje monohydrat laktozy. Dalsie informécie pozri v pisomne;j inforr@ pre pouzivatelov.

<

N
4. LIEKOVA FORMA A OBSAH e 4

14 tabliet s riadenym uvolmovanim

(\O

28 tabliet s riadenym uvolfiovanim \
56 tabliet s riadenym uvolfiovanim \(b.
168 tabliet s riadenym uvolmovanim Q
32 x 1 tableta s riadenym uvolfiovanim 0

O

-

5. SPOSOB A CESTA PODA{HE/

&
Peroralne pouZitie. 0

Pred pouzitim si preéitajte@kmnﬁ informaciu pre pouzivatel'ov.

)

AL

6. SPECIA YPQZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSQAHN DETI
A 4

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévaijte pri teplote neprevysujucej 30 °C.
Uchovéavajte v pbvodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkost'ou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

Velka Britania \@
,O
\(:()

12. REGISTRACNE CIiSLA X2)

\C
EU/1/08/459/009 14 tabliet s riadenym uvolfiovanim &Q
EU/1/08/459/010 28 tabliet s riadenym uvolfiovanim 0
EU/1/08/459/011 56 tabliet s riadenym uvolfiovanim XO)

EU/1/08/459/013 168 tabliet s riadenym uvolniovanim
EU/1/08/459/014 32 x 1 tableta s riadenym uvolfiovani 6

N

13. CISLO VYROBNEJ SARZE O

~
C. sarze Q00
+Q

14.  ZATRIEDENIE LIEKU #8DI’A SPOSOBU VYDAJA

_—
A

Vydaj lieku je viazany na %ky predpis.

)

AL

| 15.  POKYNY MPOUZITIE
&

A%

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Tredaptive
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA (na PVC/Aclar blister)

1. NAZOV LIEKU

Tredaptive 1 000 mg/20 mg tablety s riadenym uvolfiovanim
kyselina nikotinové/laropiprant

2. LIECIVA

Kazda tableta s riadenym uvolfiovanim obsahuje 1 000 mg kyseliny nikotinovej a 20 r%laropiprantu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK x(()'

Obsahuje monohydrat laktézy. Dalsie informécie pozri v pisomne;j inforr@ pre pouzivatelov.

<

N
4. LIEKOVA FORMA A OBSAH e 4

14 tabliet s riadenym uvolfiovanim O
28 tabliet s riadenym uvolfiovanim 5\9
56 tabliet s riadenym uvolfiovanim \(b.
84 tabliet s riadenym uvolfiovanim Q

98 tabliet s riadenym uvolfiovanim 0

168 tabliet s riadenym uvol'iovanim

viacnasobné balenie obsahujuce 196 @enia po 98) tabliet s riadenym uvolfiovanim
49 x 1 tableta s riadenym uvolfiovaps

‘10Q

5. SPOSOB A CESTARODANIA
A4

Peroralne pouZzitie. %
Pred pouzitim si @jte pisomnu informaciu pre pouzivatel'ov.

A%

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavaijte pri teplote neprevysujucej 30 °C.
Uchovéavajte v pbvodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkost'ou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

Velka Britania \@
"0
\(:(}
12.  REGISTRACNE CiSLA X2)
\C
EU/1/08/459/001 14 tabliet s riadenym uvolfiovanim &Q
EU/1/08/459/002 28 tabliet s riadenym uvolfiovanim 0

EU/1/08/459/003 56 tabliet s riadenym uvolfiovanim XO)
EU/1/08/459/004 84 tabliet s riadenym uvolfiovanim X
EU/1/08/459/005 98 tabliet s riadenym uvolfiovanim O%
EU/1/08/459/006 168 tabliet s riadenym uvolfiovani (\
EU/1/08/459/007 196 tabliet s riadenym uvol’ﬁov@
EU/1/08/459/008 49 x 1 tableta s riadenym uvo@ nim
EU/1/08/459/012 196 (2 balenia po 98) tabli@ denym uvolnovanim

O

13. CISLO VYROBNEJ 8ARZE"

C. sarze OQV
SF

-~
14. ZATRIEDENE PIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku jw}%wy na lekarsky predpis.

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Tredaptive
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNEJ SKATULI

Viacnasobné balenia po 196 (2 balenia po 98) tabliet s riadenym uvoPliiovanim — bez ,,Blue box*
(na PVC/Aclar blister)

| 1. NAZOV LIEKU

Tredaptive 1 000 mg/20 mg tablety s riadenym uvolfiovanim
kyselina nikotinovéa/laropiprant

2. LIECIVA

Kazda tableta s riadenym uvolfiovanim obsahuje 1 000 mg kyseliny nikotinovej a 20@Iaropiprantu.

@

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK Y
\C

Obsahuje monohydrat laktozy. Dalsie informécie pozri v pisomne; ir@' 1i pre pouzivatelov.

A

ha

7

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH %

98 tabliet s riadenym uvoliovanim. Stcast Viacnésob@b balenia, nemoze sa vydavat’ samostatne.

n\(b

5. SPOSOB A CESTAPODANIA |,

N
Peroralne pouZitie. P Q
Pred pouzitim si precitajte pisomnu@%méciu pre pouzivatelov.

N\ LO

6. SPECIALNE UPQ@ENENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DEZL

Uchovavajte mi«@’adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavaijte pri teplote neprevysujicej 30 °C.
Uchovévajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkost'ou.
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ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/08/459/012 \@
"0
- , —— \ﬁfb
13. C¢iSLO VYROBNEJ SARZE "
&
C. sarze &Q
A . O\)
14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VY]}%A
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis. \g\
N
| 15.  POKYNY NA POUZITIE RO

N

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOYOM PiSME

\\
o
9\3{‘
X
WV
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Tredaptive 1 000 mg/20 mg tablety s riadenym uvolfiovanim
kyselina nikotinovéa/laropiprant

2. NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

MSD ‘ O\Q
0
3.  DATUM EXSPIRACIE .
2
EXP
0@)
4. CISLO VYROBNEJ SARZE ,.’:\,V
o~
Lot \'Q
N
5. INE RO
&
K
O
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Pisomna informacia pre pouZivatelov

Tredaptive 1 000 mg/20 mg tablety s riadenym uvol’iovanim
kyselina nikotinova/laropiprant

Pozorne si preditajte celu pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre véas dolezité informacie.

- Tuto pisomntl informdciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. MézZe mu uskodit, dokonca aj
vtedy, ak mé rovnakeé priznaky ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informécii
pre pouzivatelov.

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatel'ov sa dozviete: . @
1. Co je Tredaptive a na ¢o sa pouZziva N
2. Co potrebujete vediet’ skor, ako uZijete Tredaptive ‘®'0
3. Ako uzivat’ Tredaptive 5\&
4. Mozné vedlajsie uginky \@
5. Ako uchovavat’ Tredaptive q
6.  Obsah balenia a d’alSie informacie &Q
o

o
1. Co je Tredaptive a na &o sa pouZiva é\o
Néazov vasho lieku je Tredaptive. Obsahuje dve rozne '@va:
o kyselinu nikotinovu, lie¢ivo, ktoré upravuj \1Y a
. laropiprant, ktory zmierniuje priznaky néVQ , Castého vedlajsieho tcinku kyseliny nikotinove;.

Ako Tredaptive uc¢inkuje 0

Tredaptive sa pouZziva spolu s diétou Q

o na zniZenie hladiny vé§h0£§,@chole5terolu. Dosahuje to zniZzovanim hladin celkového
cholesterolu, LDL cholest 7 tukovych latok nazyvanych triglyceridy a apo B (sucast’ LDL)
v Krvi,

. na zvysenie hladin ,@%ho“ cholesterolu (HDL cholesterolu) a apo A-I (sti¢ast HDL).

Co by ste mali vedigt’ @holesterole a triglyceridoch?

Cholesterol je jg@?ﬁekol’kg/ch tukov, ktoré sa nachadzajt vo vasej krvi. VVas$ celkovy cholesterol sa
sklada hlavnezoyteho* (LDL) a ,,dobrého (HDL) cholesterolu.

LDL cholesterol sa ¢asto nazyva ,,zly“ cholesterol, pretoZe sa moze hromadit’ v stenach vaSich tepien
a vytvorit’ povlak. Casom moze tento nahromadeny povlak viest' k upchatiu vasich tepien. Toto
upchatie moéze spomalit’ alebo zablokovat’ prietok krvi k Zivotne déleZitym organom, ako je srdce

a mozog. Ked’ sa zablokuje prietok krvi, nasledkom méze byt srdcovy infarkt alebo mozgova porazka.

HDL cholesterol sa ¢asto nazyva ,,dobry* cholesterol, pretoze napomaha zabranovat’ ,,z1ému*
cholesterolu hromadit’ sa v tepnach a pretoZe chrani pred ochorenim srdca.

Triglyceridy su d’al§im tukom vo vasej krvi. Mézu zvysit' riziko, Ze budete mat’ problémy so srdcom.
U vicsiny I'udi nedochadza spociatku k Ziadnym priznakom problémov s cholesterolom. Vs lekar

vam moze zmerat’ cholesterol jednoduchym krvnym testom. Pravidelne chodievajte na prehliadky, aby
ste sledovali svoj cholesterol a aby ste sa porozpravali o vasich ciel'och so svojim lekarom.
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Tredaptive sa pouZiva ako doplnok k diéte alebo cvi¢eniu u dospelych pacientov s primarnou

hypercholesterolémiou alebo zmieSanou dyslipidémiou:

o ked’ nedokazete kontrolovat’ hladiny svojho cholesterolu samotnym statinom (trieda liekov
znizujucich cholesterol, ktoré G¢inkuju v peceni),

o ked’ nedokazete tolerovat’ statin alebo ked’ vam statin neodporticaju.

Pacienti s kombinovanou zmieSanou dyslipidémiou maju vysoké hladiny ,,zIého* LDL cholesterolu
a triglyceridov (typ tuku) v krvi a nizke hladiny ,,dobrého* HDL cholesterolu. O primarnu
hypercholesterolémiu ide vtedy, ak su hladiny cholesterolu v krvi vysoké. Primarna znamena, Ze
hypercholesterolémia nema Ziadnu identifikovatel'na pri¢inu.

2. Co potrebujete vediet’ skor, ako uZijete Tredaptive

NeuZivajte Tredaptive, ak
o ste alergicky na kyselinu nikotinovu, na laropiprant alebo na ktortikol'vek z d}ll@q zloziek
N

tohto lieku (uvedenych v ¢asti 6). O
o mate v stcasnosti problémy s peéeniou. @.
J mate zalido¢ny vred. ’\&
e mate krvacanie z tepny. ’\%

NeuZivajte Tredaptive, ak sa na vas vztahuje ktorykol'vek z horeuve&%ch bodov. Ak si nie ste isty,

porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zaé\s@e uzivat’ Tredaptive.
4

Upozornenia a opatrenia \'
Informujte svojho lekara o vSetkych svojich zdravotny @) lémoch. Porad’te sa so svojim lekarom
alebo lekarnikom predtym, ako zaénete uzivat’ vas IieK' ocas uzivania vasho lieku, ak:
o mate akékol'vek alergie. (b'
o ste niekedy mali ochorenie pecene, 2ltaékQJoruchu pecene spdsobujlicu zozltnutie koze
a ocnych bielok) alebo hepatobiliérne@kajﬁce sa pecene a zlcovych ciest) ochorenie.
o méte problémy s obli¢kami.
o mate problémy so Stitnou Zl'az Q

. pijete znaéné mnozstva alk&m.

. vy alebo vasi blizki rodi ribuzni maju dedi¢nu svalovl poruchu alebo ste niekedy mali
svalové tazkosti poCddl&¥by liekmi zniZujucimi cholesterol nazyvanymi ,,statiny* alebo
Hfibraty*. 6

. mate neobj asnen%valovﬁ bolest’, svalovu citlivost’ alebo svalovu slabost’. Ak mate tieto

priznaky, oké&ite sa obrat’te na svojho lekara.

. mate sOK@Iadinu cukru v krvi alebo cukrovku.

mate ;%b)émy so srdcom.

mate planovany chirurgicky zakrok.

mate dnu.

mate nizke hladiny fosforu.

ste starSi ako 70 rokov.

uzivate simvastatin (statin) alebo liek obsahujici simvastatin a ste ¢inskeho pévodu.

Ak si nie ste isty, ¢i sa niektory z horeuvedenych bodov na vas vzt'ahuje, porad’te sa so svojim
lek&arom alebo lek&rnikom predtym, ako zacnete uzivat’ Tredaptive.

Krvné testy a sledovanie

° Pravidelne chodievajte na prehliadky, aby ste si skontrolovali hladiny LDL (zlého) a HDL
(dobrého) cholesterolu a hladinu triglyceridov.

. Skor ako zacnete uzivat’ Tredaptive, lekar vam ma urobit’ krvny test, aby zistil, ako dobre
funguje vasa peceni.
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. Lekar méze chciet’, aby vam pravidelne robili krvné testy aj po zacCati uzivania lieku Tredaptive,
aby zistil, ¢i vam spravne funguje peceti a kvoli inym vedlajsim uc¢inkom.

Deti a dospievajuci
Tredaptive sa neskimal u deti a dospievajlcich mladSich ako 18 rokov. Preto sa Tredaptive nesmie
pouzivat’ u deti a dospievajucich mladSich ako 18 rokov.

Iné lieky a Tredaptive

Ak uZivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, resp. budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to svojmu
lekérovi alebo lekarnikovi. Vzt'ahuje sa to aj na lieky, ktorych vydaj nie je viazany na lekarsky
predpis, vitaminy a rastlinné doplnky.

Informujte svojho lekara alebo lekarnika, najma ak uzivate niektory z nasledovnych liekov:

o lieky pouzivané na znizenie krvného tlaku.

o lieky pouzivané na znizenie cholesterolu, ktoré sa nazyvaju ,,sekvestranty zI¢ovych kyselin®,
ako je cholestyramin. . @

o zidovudin, liek pouzivany na HIV. N

. midazolam, liek pouZivany na uspanie pred niektorymi lekarskymi zékro{‘@g)

. vitaminy alebo doplnky, ktoré obsahuju kyselinu nikotinova. . \,
. klopidogrel a kyselina acetylsalicylova (ASA), lieky, ktoré poméh@% prevencii Skodlivych

krvnych zrazenin. %
. lieky pouZivané na zniZenie cholesterolu, ktoré sa nazWajt]S& V.

Tiez oznamte svojmu lekarovi, ak uzivate simvastatin (statl'n)"Q@o liek obsahujuci simvastatin a mate
Cinsky povod. 6

Ak si nie ste isty, €i sa niektory z horeuvedenych bg Qa vas vztahuje, porad’te sa so svojim
lekarom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete W% Tredaptive.

Tredaptive a jedlo, napoje a alkohol QQ

. Aby ste znizili pravdepodobnost’ 'Qu, vyhnite sa v ¢ase uzitia davky lieku Tredaptive pitiu
alkoholu alebo hordcich napgj 0 konzumécii korenenych jedal.

. Je doleZité, aby ste sa riadilj mi v Casti 3. Ako uzivat’ Tredaptive.

Tehotenstvo a dojcenie \é)

Tredaptive sa neodporica gofas tehotenstva, pokial’ to nie je jasne nevyhnutné.

Skor ako zacnete uiiva@redaptive, porad’te sa so svojim lek&rom ak:

. ste tehotna ak&n, planujete otehotniet’. Nie je zname, ¢i Tredaptive nepoSkodi vaSe nenarodené
dieta. ¢ @

. doj éiteB@ planujete dojéit’. Nie je zname, ¢i bude Tredaptive prechadzat’ do vasho
materského mlieka. Kyselina nikotinova, zlozka lieku Tredaptive, vSak do materského mlieka
prechédza.

Skor ako zaCnete uzivat’ tento liek, porad’te sa so svojim lekarom alebo lek&rnikom. Lekéar rozhodne,
¢i je pre vas Tredaptive vhodny.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Niektori 'udia po uziti lieku Tredaptive dostanti zavrat. Ak dostanete zavrat, vyhnite sa po uZiti lieku
Tredaptive vedeniu vozidla alebo obsluhe strojov.

Tredaptive obsahuje laktézu

Tredaptive obsahuje cukor, ktory sa nazyva laktoza. Ak vam vas lekar povedal, Ze neznaSate niektoré
cukry, kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto lieku.
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3. Ako uzivat’ Tredaptive

VZdy uZivajte tento liek presne tak, ako vdm povedal vas lekar. Ak si nie ste nieim isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Aku davku uZivat’

o Zacnite uzivanim jedne;j tablety denne.

o Po 4 tyzdiioch vam lekar moze zvysit’ davku na dve tablety denne.

o Ak prechédzate z lieku, ktory obsahuje 2 000 mg alebo viac kyseliny nikotinovej s predizenym
uvolfiovanim, vas lekar mbZe u vas zacat’ s dvoma tabletami lieku Tredaptive denne. Ak
prechadzate z lieku s obsahom menej ako 2 000 mg kyseliny nikotinovej s predizenym
uvolovanim, musite za¢at’ uzivat’ jednu tabletu lieku Tredaptive denne. Po 4 tyzdnoch vam
moze vas lekar zvysit vasu davku lieku Tredaptive na dve tablety denne.

AKko uzivat’ liek

. Tredaptive uzivajte raz denne, veéer alebo pred spanim. . @
. Tredaptive uZivajte s jedlom. . c)\
° Kazdu tabletu prehltnite celd. Aby vas liek ucinkoval tak, ako ma, pred nutim tabletu

nepol'te, nelamte, nedrvte ani nezujte. .

o Pred a po uZiti davky lieku Tredaptive sa vyhnite pitiu alkoholu al ’cfQ)rucich napojov alebo
konzumaécii korenenych jedal. To u vas zniZi pravdepodobnost’ & (sCervenanie kozZe, pocit
tepla, svrbenie alebo pichanie obzvlast na hlave, krku, hrudnﬂ& hornej casti chrbta).

o UZitie kyseliny acetylsalicylovej predtym ako uZijete Tre e, neznizi navaly viac ako uZzitie
samotného lieku Tredaptive. UZivanie kyseliny acetylsgllylovej na zmiernenie priznakov
navalov preto nie je potrebné. Ak uZivate kyselinu gg alicylovl z iného dévodu, pokracujte
v dodrZiavani rady svojho lekara. Q

Ak uzijete viac lieku Tredaptive, ako mate \(b'

. V pripade predavkovania boli hlasené nasigdovné vedl'ajsie t€inky:
navaly, bolest” hlavy, svrbenie, nutkagi¢ ha vracanie, zavrat, vracanie, hnacka, bolest’
brucha/nepohodlie v oblasti bruc olest’ chrbta.

. Ak uZijete viac lieku ako mafe, d’ to povedzte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Ak zabudnete uzit’ Tredaptiv, Q

o Ak vynechate davku, e davku navySe. Pokracujte so svojou obvyklou davkou nasledujuci
vecer alebo pred spagim. Ak vSak neuzijete Tredaptive pocas 7 alebo viac po sebe iducich dni,
obrat’te sa na SV(@ lekara skor, ako zac¢nete Tredaptive znovu uzivat’.

Ak prestanete o@a Tredaptive
Neprestarite ul{va!’ Tredaptive bez toho, aby ste sa poradili so svojim lekdrom. VaSe problémy

S cholesterolom sa mozu vratit’.

Ak mate d’al$ie otazky tykajuce sa pouzitia tohto licku, opytajte sa svojho lekara alebo lekérnika.

4. Mozné vedPajsie uc¢inky

Tak ako v3etky lieky, aj tento liek moze sposobovat’ vedlajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

VedPajsie ucinky lieku Tredaptive su:

Velmi ¢asté (mdZu postihnlt’ viac ako 1 z 10 l'udi)

o navaly (ktoré obvykle zahinaju s¢ervenanie koze, pocit tepla, svrbenie alebo pichanie, obzvlast’
na hlave, krku, hrudniku a hornej ¢asti chrbta). Ak dojde k navalom, priznaky su najzretel'nejsie

spravidla na zac¢iatku a Casom sa zvyc¢ajne zmiernia.
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Casté (mdzu postihnat do 1 z 10 Tudi)
o bolest’ hlavy,

. brnenie alebo necitlivost’ rik alebo chodidiel,
. bolest’ brucha,

. hnacka,

o zalidoc¢né tazkosti alebo palenie zahy,

o nutkanie na vracanie (pocit nevolnosti),

o davenie (vracanie),

. svrbenie,

. vyrazka,

. zihl'avka.

Menej ¢asté (mdZu postihnit’ do 1 zo 100 'udi)

. dna,

. nespavost’, ’\@
. zavrat, %’0
o palpitécie (vnimanie tlkotu srdca), \g

e nizky krvny tlak, ’\@

o dychavic¢nost, q

. sucha koza, &@

o vyrézka s plochymi ¢ervenymi Skvrnami, o

. bolest’ alebo citlivost’ svalov, " 0

. zimnica, é\'

o bolest’, O

o opuch prstov, palcov alebo clenkov. 5\'0

&

Okrem toho bol ako sucast’ alergickej reakcie n@edaptive hlaseny jeden alebo viac nasledovnych

priznakov:

o opuch tvare, pier, jazyka a/alebo @ &o mdze sposobit’ tazkosti pri dychani alebo prehitani
(angioedém, ktory si moze inﬁ t okamzitu liecbu),

. mdloby, @)

o dychavic¢nost, Q

. strata kontroly pri moﬁ@ stolici,

o studeny pot,

. triaSka,

o zimnica,

. zvyseny K tlak,

o opuch phey/

o pocit palenia,

o vyrazka na celom tele,

° bolest’ kibov,

o opuch néh,

o rychly tep srdca.

Zriedkavé (m6zu postihnat’ do 1 z 1 000 l'udi)
nadcha,

zniZena znaSanlivost’ glukdzy (cukor),
uzkost’,

migréna,

mdloba,

rychly alebo nepravidelny tlkot srdca,
zavrat po postaveni sa,
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o grganie,
o Zaludo¢ny vred,
o porucha koZe s tmavymi zamatovymi plochami nazyvana acanthosis nigricans,

. flaky stmavnutej koze,
o potenie,

. svalova slabost’,

. slabost’,

o opuch postihujuci celé telo.

Nezndme: ¢astost’ sa neda stanovit’ z dostupnych udajov

Po uvedeni lieku Tredaptive a/alebo inych liekov obsahujicich kyselinu nikotinovu (samotnu a/alebo

s niektorymi inymi liekmi zniZujucimi cholesterol) na trh sa navyse hlasili nasledujuce:

e nahla zavazna alergicka reakcia (anafylakticky Sok). Priznaky zahinali mdloby, naméahavé
dychanie, sipot alebo tazkosti s dychanim, opuch tvare, pier, jazyka, svrbenie alebo zihl'avku na
koZi. Tento stav si vyZaduje okamzitl lekarsku starostlivost’.

e poruchy oka nazyvané toxickd amblyopia a cystoidny makularny edém, ktoré méadyiest’

k rozmazanému videniu, zhorSenému videniu alebo k strate zraku, ' C)

e zoZltnutie koze a/alebo o¢i (ZItacka), ,6@'

e kozna vyrazka s pluzgiermi. . %

\S
Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'aj§i u¢inok, obrat'te sa na svojh @% alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tej chl’somnej informacii pre

pouzivatelov. N 0

. Ak hovavat’ T i O
5 o uchovavat’ Tredaptive ’\'Q

7|

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu
NepouZivajte tento liek po datume exspiré@&lory je uvedeny na Skatuli a blistri po EXP.

Uchovavaijte pri teplote neprevyéujﬁc@?’c. Uchovavajte v pbvodnom obale na ochranu pred
svetlom a vlhkost'ou. QCJ

Nelikvidujte lieky odpadov ou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomozu ¢ 1t’ Zivotné prostredie.

6. Obsah ba@m a d’alSie informacie

Co Tredaptive obsahuje

. Lieciva su kyselina nikotinova a laropiprant. Kazda tableta obsahuje 1 000 mg kyseliny
nikotinovej a 20 mg laropiprantu.

. Dalsie zlozky st: hypromeléza (E464), koloidny oxid kremigity bezvody (E551), natrium-
stearylfumarat, hydroxypropylceluléza (E463), mikrokrystalické celuloza (E460), sodna sol’
kroskarmel6zy, monohydrat lakt6zy a magnéziumstearat.

Liek je vo forme tablety s riadenym uvol'lovanim. To znamena, Ze jedno alebo viac lie€iv sa uvolfiuje
pomaly pocas ¢asového obdobia.

Ako vyzera Tredaptive a obsah balenia

KaZda tableta s riadenym uvolfiovanim je bicla aZ sivobiela tableta tvaru kapsuly, na jednej strane
s vyrazenim ,,552“.
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Nepriehl'adny PVC/Aclar blister prekryty pretlacacou hlinikovou féliou vo velkostiach balenia po 14,
28, 56, 84, 98, 168, 196 tabliet s riadenym uvol'fiovanim, viacnasobné balenia obsahujlce 196 (2
balenia po 98) tabliet s riadenym uvolfiovanim a 49 X 1 tableta s riadenym uvol'iovanim v blistri

s perforaciou umoznujucou oddelenie jednotlivej davky.

Hlinik/hlinikovy blister prekryty pretlacacou foliou vo velkostiach balenia po 14, 28, 56, 168 tabliet
s riadenym uvol'fiovanim a 32 X 1 tableta s riadenym uvolfiovanim v blistri s perforaciou

umoznujucou oddelenie jednotlivej davky.

Nie vSetky velkosti balenia musia byt uvedené na trh.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Merck Sharp & Dohme Ltd.
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU

Velka Britania

Vyrobca

Merck Sharp & Dohme Ltd.
Shotton Lane, Cramlington

Northumberland NE23 3 JU
Velka Britania

.\@

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte, prosim, miestn%?éstupcu drZitela

rozhodnutia o registracii:

Belgique/Belgié/Belgien

MSD Belgium BVBA/SPRL

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

bbarapus

Mepxk lapn u loym bearapus EOO/L
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika
Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel.: +420 233 010 111 40

msd_cr@merck.com Q
)

MSD Danmark ApS \3{‘

TIf: +45 4482 4000

dkmail@merck.cc@{~

N
Deutschland\/
MSD SHARP & DOHME GMBH

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

RS

Danmark

Eesti

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

EXLGoa

BIANEE A.E

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

*>

Luxembourg/Lux rg
MSD Belgium PRL

Tél/Tel: 080Q 3 (+32 (0)27766211)
dpoc_bely rck.com

M &Gc}s'z ag

arma Hungary Kft.

%ﬁ +36 1 888 53 00
ngary_msd@merck.com

o

Malta

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

Nederland

Merck Sharp & Dohme BV

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

Norge

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

Osterreich

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

Polska

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

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

Merck Sharp and Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD lItalia S.r.1.

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

Kvnpog

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

Latvija QO
SIA Merck Sharp & Dohme Latvija @
Tel: +371 67364 224 QO
msd_lv@merck.com 0

Lietuva \3{‘

UAB Merck Sharp & Ifﬁme

Tel, +370 5 278 02~
neQék.com

msd_lietuva

\
o

Portugal

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

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +4021 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

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

msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika ’\Q
Merck Sharp & Dohme, s. r}&o
Tel.; +421 2 58282010
msd_sk@merck.com ’\@

Suomi/Finland &Q

MSD Finland
Puh/Tel: & ) 9 804650
info@nz.sg

e
ck Sharp & Dohme (Sweden) AB

el: +46 77 5700488

medicinskinfo@merck.com

United Kingdom

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

Tato pisomna informacia pre pouZivatelov bola naposledy aktualizovana v {MM/RRRR}.

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky

http://www.ema.europa.eu.
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