


1. LAKEMEDLETS NAMN

Tredaptive 1 000 mg/20 mg tabletter med modifierad frisattning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En tablett med modifierad frisattning innehaller 1 000 mg nikotinsyra och 20 mg laropiprant.

Hjalpamne(n) med kéand effekt:
En tablett innehaller 128,4 mg laktosmonohydrat.

For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

O

3. LAKEMEDELSFORM ‘\\Q
Tablett med modifierad frisattning. . {o(b
Kapselformad, vit till benvit tablett, markt 552" pa ena sidan. $\

4. KLINISKA UPPGIFTER

.?b(\
4.1 Terapeutiska indikationer 8&

Tredaptive ar indicerat for behandling av dyslipidemi, @It hos vuxna patienter med kombinerad
dyslipidemi (vilken karakteriseras av forhojda niv°@v L-kolesterol och triglycerider och lagt
HDL-kolesterol) samt hos vuxna patienter med ar hyperkolesterolemi (heterozygot familjar och
icke-familjar). - Q

Tredaptive bor anvandas i kombinatio §®HMG-COA-reduktaShémmare (statiner) nér den
kolesterolsankande effekten av HM A-reduktashammare i monoterapi ar otillracklig. Tredaptive
bor endast anvandas som monotefai hos patienter hos vilka HMG-CoA-reduktashdmmare anses
oldampliga eller inte tolereras,* '6§t och andra icke-farmakologiska behandlingar (t ex motion,
viktminskning) ska fortsétg(' r behandling med Tredaptive.

4.2 Dosering och @s%istreringssétt

O

Dosering §
Startdosen & @ blett med modifierad frisattning (1 000 mg nikotinsyra/20 mg laropiprant) en gang
dagligeru;%r fyra veckor rekommenderas att patienten dosjusteras upp till underhallsdosen

2 0004ngM0 mg genom att ta tva tabletter med modifierad frisattning (1 000 mg/20 mg vardera) en
gang daYligen. En daglig dos 6ver 2 000 mg/40 mg har inte studerats och rekommenderas darfor inte.

Om man missar att ta Tredaptive under farre an 7 dagar i foljd, kan patienten fortsatta behandlingen
enligt den senaste ordinerade dosnivan. Om man missar att ta Tredaptive under 7 dagar eller mer i
foljd, bor behandlingen aterupptas med doseringen 1 000 mg/20 mg under en vecka, innan doseringen
okas till underhallsdosen 2 000 mg/40 mg.

De patienter som byter fran 2 000 mg eller en hogre dos av depotpreparat med nikotinsyra kan inleda
behandling med Tredaptive med dosen 2 000 mg/40 mg. Patienter som byter fran en lagre dos &n

2 000 mg av depotpreparat med nikotinsyra bor inleda behandlingen med startdosen 1 000 mg/20 mg
och efter 4 veckor dosjusteras upp till underhallsdosen 2 000 mg/40 mg. Hos patienter som byter fran



ett nikotinsyraldkemedel med omedelbar frisattning till Tredaptive, bor behandlingen inledas med
dosen 1 000 mg/20 mg och efter 4 veckor dosjusteras upp till underhallsdosen 2 000 mg/40 mg.

Aldre patienter
Ingen dosjustering ar nédvéandig hos aldre patienter.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for Tredaptive for barn under 18 ar har inte faststallts. Det finns inga data
tillgangliga.

Nedsatt lever- eller njurfunktion
Anvéndning av Tredaptive hos patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion har inte studerats.
Liksom andra nikotinsyralakemedel ar Tredaptive kontraindicerat hos patienter med signifikag:eller

ofdrklarad leverfunktionsnedséttning. Tredaptive boér anvéndas med forsiktighet hos patign
njurfunktionsnedsattning, da nikotinsyra och dess metaboliter huvudsakligen utséndrag @a urarna
(se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.2). ‘.\\

Annan samtidig behandling o \6
Acetylsalicylsyra ger ingen ytterligare minskning av flush utéver den som u med Tredaptive.
Behandling med acetylsalicylsyra for att mildra flushsymtom ar darfor ngédvandig (se avsnitt 5.1).

Dé samtidig behandling med gallsyrabindande resiner kan minska jligangligheten for sura
lakemedel sasom nikotinsyra, bor intag av Tredaptive ske anti timme fore eller >4 timmar
efter intag av gallsyrabindande resiner (se avsnitt 4.5). 8&

Administreringssatt QS?
Tabletterna ska tas hela, tillsammans med mat, pa kyl ller vid sanggaendet. For att bibehalla
egenskaperna av modifierad frisattning, far tableft{ inte delas, brytas, krossas eller tuggas innan de

svaljs. For att undvika flush bor intag av alko rma drycker och kryddstark mat undvikas i
samband med intag av lakemedlet. .‘®

4.3 Kontraindikationer @

Overkanslighet mot de a i\hg\ubstanserna eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
Signifikant eller oforkl leverfunktionsnedséttning.
Aktivt magsar.

L
Arteriell bl@dngg)

4.4 Varning@@ﬁjrsikﬁghet

Nar Tredap(&gbes tillsammans med en statin, hanvisas till produktresumén for det aktuella

Iakemed1®
v/

Lever

Byte fran nikotinsyra med omedelbar frisattning (kristallin nikotinsyra) till Tredaptive har inte
studerats. Fall av svar levertoxicitet, inkluderande fulminant levernekros, har dock forekommit hos
patienter som har bytt fran nikotinsyra med omedelbar friséttning till depotpreparat med nikotinsyra
vid ekvivalenta doser. Patienter som byter fran nikotinsyra med omedelbar frisattning till Tredaptive
bor darfor inleda behandlingen med dosen 1 000 mg/20 mg.

Tredaptive bor anvandas med forsiktighet hos patienter som konsumerar stora méangder alkohol
och/eller har leversjukdom i anamnesen.



Nikotinsyraldkemedel har liksom andra lipidsankande ldkemedel associerats med forhdjda
levertransaminasvarden (se avsnitt 4.8). Transaminasstegringarna var reversibla vid utséttande av
behandlingen.

Leverfunktionstester rekommenderas fore paborjad behandling, var 6-12 vecka under det forsta aret
och darefter regelbundna (t ex halvarsvisa) kontroller. Patienter som utvecklar forhojda
transaminasnivaer bor foljas till dess att de forhjda nivaerna har normaliserats. | de fall forhéjda
nivaer av alaninaminotransferas (S-ALAT) eller aspartataminotransferas (S-ASAT) kvarstar vid

>3 ganger den vre gransen for normalvardet (ULN), rekommenderas sankt dos alternativt utsattande
av Tredaptive.

Skelettmuskulatur
Sallsynta fall av myopati/rabdomyolys har associerats med samtidig behandling med nikotinsy
(>1 000 mg dagligen) och HMG-CoA-reduktashammare (statiner) (se avsnitt 4.8). . Q

Lakare som 6vervéger en kombinationsbehandling med statiner och Tredaptive bor ns%?’caga de
potentlella fordelarna mot riskerna och bor félja patienterna noggrant med avseen ken och
symtom pa muskelsmarta, -omhet, eller -svaghet. Detta galler sérskilt under def
behandlingsmanaderna och vid upptitrering av nagon av Iakemedelsdoserna bunden kontroll av
serumkreatinfosfokinas (S-CK) bor 6vervagas i sadana situationer, men,d ingen garanti for att
forhindra uppkomsten av allvarlig myopati.

Forsiktighet bor iakttas hos patienter med faktorer som predisp \'or rabdomyolys.
- alder >70 ar \&

- nedsatt njurfunktion 6

- okontrollerad hypotyreoidism

- egen eller familjar anamnes pa arftlig muskelsju

- anamnes p& muskeltoxicitet med en statin e{@ibrat
. alkoholmissbruk. Q

Om muskelvark, -svaghet eller kramper m;@r da patienten behandlas med Tredaptive tillsammans
med en statin, bér CK-vérdet kontrolleggs. Om detta vérde, i franvaro av anstrangande traning, visar
sig kraftigt forhojt (>5 X ULN) bp[&gdlingen avbrytas.

L J

Etniskt ursprung ’ &
I en preliminar analys av p@éende klinisk studie har en oberoende sékerhetsovervakningskommitté
identifierat en hogre & f%’}'ntad incidens av myopati hos kinesiska patienter som behandlas med
Tredaptive tillsamma ed simvastatin 40 mg. Forsiktighet bor darfor iakttas vid samtidig
behandling med T;Qaptlve och simvastatin eller ezetimib/simvastatin (sérskilt simvastatin i doser om

40 mg eller ho os kinesiska patienter. Eftersom risken for myopati med statiner &r dosrelaterad,
inte samtidig anvandning av Tredaptive och simvastatin 80 mg eller

statin 10 mg/80 mg hos kinesiska patienter. Det ar okant om det finns en 6kad risk for

andra asiatiska patienter vid samtidig behandling med Tredaptive och simvastatin eller

ezetimib/simvastatin.

Nedsatt njurfunktion
Da nikotinsyra och dess metaboliter utsondras via njurarna, bor Tredaptive anvandas med forsiktighet
hos patienter med nedsatt njurfunktion.

Glukosintolerans

Nikotinsyralakemedel har associerats med dkningar av fasteblodglukosnivaer (se avsnitt 4.8).
Diabetiker eller potentiella diabetiker bdr observeras noga. Justering av kost och/eller hypoglykemisk
behandling kan bli nédvéndig.




Akut koronarsyndrom

Liksom med andra nikotinsyralakemedel bor forsiktighet iakttas nér Tredaptive anvands hos patienter
med instabil angina eller under den akuta fasen av hjartinfarkt, sarskilt nar sadana patienter ocksa far
vasoaktiva lakemedel, sasom nitrater, kalciumblockerare eller alfa- och/eller betareceptorblockerande
medel.

Hematologi
Liksom med andra nikotinsyralakemedel ar Tredaptive (2 000 mg/40 mg) associerat med liten

minskning av antalet blodpléattar (se avsnitt 4.8). Patienter som ska genomga kirurgi bor darfor
utvarderas noga.

Urinsyra
Liksom med andra nikotinsyralakemedel &r Tredaptive (2 000 mg/40 mg) associerat med latt fgrhojda
urinsyranivaer (se avsnitt 4.8). Tredaptive bor darfor anvandas med forsiktighet hos patient @

eller predisponerade for gikt. Q\
Hypofosfatemi ¢ \\
Liksom med andra nikotinsyraldkemedel &r Tredaptive associerat med sma minslefDgar av

fosfornivaerna. Patienter med risk for hypofosfatemi bor darfor foljas noggrg@

Ovrigt i?‘
Liksom med andra nikotinsyralakemedel, bor patienter med anamneg paNkterus, hepatobiliar sjukdom
eller magsar 6vervakas noggrant (se avsnitt 4.2 och 4.3). - (\

Hjalpamnen q%
Tredaptive innehaller laktos. Patienter med séllsynta arftlf lIstand sasom galaktosintolerans, total
laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption ska inte %anda detta lakemedel.

45 Interaktioner med andra lakemedel OC@‘I‘QIQB. interaktioner

Samtidigt intag av alkohol, varma drycke@?ryddstark mat kan forstarka flushsymptom och bor
undvikas i samband med intag av Tred@i .

Nikotinsyra ’\Q

Effekten av nikotinsyra p4 angtf\lakemedel

Blodtryckssénkande beha Ii‘r@ Nikotinsyra kan forstarka den blodtryckssankande effekten av

ganglieblockerande 1& r%el och vasoaktiva lakemedel sasom nitrater, kalciumblockerare och alfa-

och/eller betareceptor@s erande lakemedel, vilket kan resultera i postural hypotension.

HMG-CoA-red»@hémmare: Nar simvastatin kombinerades med nikotinsyra, observerades en
AUC och Cpa fOr simvastatinsyra (den aktiva formen av simvastatin), vilken inte

modest okni
behéver.@ﬁhisk betydelse. Den farmakokinetiska interaktionen mellan Tredaptive och statiner har
endasistuierats med simvastatin (se avsnitt 4.4).

Effekten av andra lakemedel pa nikotinsyra

Gallsyrabindande resiner: Da samtidig behandling med gallsyrabindande resiner kan minska
biotillgangligheten for sura lakemedel sasom nikotinsyra, bor intag av Tredaptive ske antingen
>1 timme fore eller >4 timmar efter intag av gallsyrabindande resiner.

Nikotinsyrasupplement: Vitaminer eller andra naringssupplement innehallande (>50 mg/dag)
nikotinsyra (eller nikotinamid) har inte studerats med Tredaptive. Intag av nikotinsyra fran vitaminer
och néringssupplement bor tas i beaktande vid forskrivning av Tredaptive.

Lakemedel/laboratorievarden: Nikotinsyra kan ocksa ge falskt positiva reaktioner med
kopparsulfatlosning (Benedicts reagens) vid uringlukosprov.



Laropiprant
Effekten av laropiprant pd andra lakemedel

Midazolam: Multipla doser av laropiprant 40 mg paverkade inte farmakokinetiken for midazolam, ett
kéansligt CYP3A4 substrat. Laropiprant ar darfor inte en inducerare eller hAmmare av CYP3A4.
Plasmakoncentrationen av en metabolit till midazolam, 1'-hydroximidazolam, 6kade dock cirka
2-faldigt med multipla doser av laropiprant. Da 1'-hydroximidazolam &r en aktiv metabolit, kan den
sedativa effekten av midazolam oka. Forsiktighet bor iakttas nér laropiprant ges tillsammans med
midazolam.

Andra lakemedel: Samtidig behandling med laropiprant 40 mg och midazolam 6kade AUC,._, och Cpax
for 1'-hydroximidazolam, en midazolam-metabolit, med 98% respektive 59%. 1'-hydroximidazolam
metaboliseras huvudsakligen genom uridindifosfat-glukuronyltransferas (UGT) 2B4 och 2B7.
Kliniska studier och in vitro studier stodjer slutsatsen att laropiprant ar en svag till mattlig hammare
av UGT2B4/UGT2B7. Valdigt fa lakemedel ar kanda for att huvudsakligen metabollseras ’&TZM
eller UGT2B7. Forsiktighet bor iakttas ndr Tredaptive ges tillsammans med lakemedel s
huvudsakligen metaboliseras av UGT2B4 eller UGT2B7, t ex zidovudin. . ‘\@

I interaktionsstudier sags ingen kliniskt signifikant effekt av laropiprant pa far‘m@metiken for
féljande lakemedel: simvastatin, warfarin, perorala antikonceptionsmedel rg%’? zon och digoxin.
Baserat pa dessa data, forvantas inte laropiprant orsaka nagra interaktione substrat for
CYP-isozymer 3A4, 2C9, 2C8 och humant P-glykoprotein (P-gp). | m& tudier hdmmade inte
laropiprant CYP1A2-, CYP2B6-, CYP2C19-, CYP2D6- eller CYP edierade reaktioner.

Clopidogrel: I en klinisk studie observerades ingen betydelsgf ‘I@ ekt av laropiprant pa hamningen

av ADP-inducerad aggregation av blodplattar med clopido en en modest 6kning av hdmningen
av kollagen-inducerad aggregation av blodplattar med cl grel observerades. Det ar osannolikt att
denna effekt har nagon klinisk betydelse eftersom blodQihgstiden inte 6kade vid samtidig behandling
med laropiprant och clopidogrel for hela dosinter\Q@.

Acetylsalicylsyra: | en klinisk studie med sa
observerades ingen effekt pa kollagen-in
jamfort med acetylsalicylsyra i monote@l

ehandling med laropiprant och acetylsalicylsyra
d aggregation av blodplattar eller pa blodningstid
e avsnitt 5.1).

Acetylsalicylsyra och clopidogref.\@ klinisk studie hos patienter med dyslipidemi som fick bade
acetylsalicylsyra (81 mg) och idogrel (75 mg) inducerade laropiprant 6vergaende hamning

(4 timmar efter dosering) bocytfunktionen in vivo (utvarderat i studier avseende blédningstid
och trombocyteraggre a’" men hade liten effekt 6ver hela doseringsintervallet. Patienter som far
Tredaptive tillsamma ed acetylsalicylsyra och clopidogrel bor féljas noga i enlighet med
rekommendation i ktresuméerna for dessa lakemedel och bor informeras att det kan ta langre tid
an vanlig att sl 0da och att de bor rapportera alla ovanliga blédningar (stélle eller duration) till

sin lakare. \{9

Effek andra lakemedel pa laropiprant

CYP3 ammare: Klaritromycin (en potent hdmmare av CYP3A4 och P-gp) hade ingen kliniskt
betydelsefull effekt pa farmakokinetiken for laropiprant. Laropiprant &r inte ett substrat for humant
P-gp, vilket betyder att andra hammare av CYP3A4 och/eller P-gp inte heller férvantas ha en kliniskt
betydelsefull paverkan pa farmakokinetiken for laropiprant.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Tredaptive
Data fran samtidig behandling med nikotinsyra och laropiprant saknas hos gravida kvinnor. Inga

reproduktionstoxikologiska studier har utforts pa kombinationen med nikotinsyra och laropiprant.



Risken for manniska ar okand. Tredaptive ska darfor inte anvandas under graviditet savida det inte ar
absolut nodvandigt.

Nikotinsyra
Adekvata data fran behandling av gravida kvinnor med hogdos nikotinsyra saknas. Djurstudier har

visat toxikologiska effekter pa fosterutveckling vid hoga doser nikotinsyra (se avsnitt 5.3).

Laropiprant
Data fran behandling av gravida kvinnor med laropiprant saknas. Djurstudier har visat toxikologiska

effekter pa fosterutveckling vid hoga doser av laropiprant (se avsnitt 5.3).

Amning
Tredaptive
Inga studier har utforts med Tredaptive hos digivande djur. Ett beslut bér tas om att anti avsta

fran amningen eller avsta fran behandlingen, med hansyn taget till barnets behov av a{x¥g och
moderns behov av behandling. ‘(b.

Nikotinsyra g\o
Nikotinsyra utséndras i bréstmjolk hos ménniska.

Laropiprant
Det &r inte kdnt om laropiprant utsdndras i brostmjolk hos manms djurstudier har man pavisat

laropiprant i bréstmjolk. . l

Fertilitet
Djurstudier avseende ev nedsatt fertilitet ar ofullsténdi@se avsnitt 5.3).

4.7  Effekter pa férmagan att framfora for@och anvanda maskiner

Vid bilkdrning eller anvandning av maskiéébs r det tas i beaktande att yrsel har rapporterats

(se avsnitt 4.8).
x<Q

4.8  Biverkningar \Q

I kliniska studier har éver @patlenter behandlats med Tredaptive i monoterapi eller tillsammans
med en HMG-CoA-re ammare.

Sammanstallning a@ﬂQerhetsprofilen

Flush &r den va@ste biverkningen av Tredaptive. Flush ar mest framtradande pa huvud, hals och
ovre bal. 1e @mmanslagen analys av fyra aktivt- eller placebokontrollerade studier (N=4 747,

n=2 5483 ehandlades med Tredaptive), rapporterades flush hos 12,3% av patienterna som
behar]ag¥s med Tredaptive. | dessa studier var procentandelen patienter som behandlades med
Tredaptive, nikotinsyra eller placebo/simvastatin som avbrét behandlingen pa grund av flushrelaterade
symtom (dvs rodnad, varmekansla, klada och stickningar) 7,2%, 16,6% respektive 0,4% (analys gjord
genom sammanslagning av depotpreparat med nikotinsyra respektive placebo/simvastatin).

Tabell 6ver biverkningar
Féljande biverkningar har rapporterats under kliniska studier och/eller anvéndning av Tredaptive efter
godkannandet (med eller utan en statin).




Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade enligt foljande indelning:
Mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1100); sallsynta
(>1/10 000, <1/1 000) och mycket sallsynta (<1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran

tillgéngliga data).

Systemorganklass

Biverkning

Infektioner och infestationer

Sallsynta: rinit

Immunsystemet

Mindre vanliga: 6verkanslighetsreaktion (se nedan)
Sallsynta: angioddem, typ-1 éverkanslighet
Ingen kand frekvens: anafylaktisk chock

Metabolism och nutrition

Mindre vanliga: gikt
Sallsynta: nedsatt glukostolerans

Psykiska storningar

Mindre vanliga: insomni
Sallsynta: angest .

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga: huvudvark, parestesi ‘(b\\‘

Mindre vanliga: yrsel
Sallsynta: migran, synkope 0‘(\K6

Hjartat Mindre vanliga: palpitationer™\="
Sallsynta: ft')rmaksflimr{(éh andra hjartarytmier,
takykardi

Blodkarl Mycket vanliga: f] \

Mindre vanliga: tension
Séllsynta: orlﬁkﬁsk hypotension

Andningsvagar, brostkorg och
mediastinum

Mindre vaghde. dyspné

Magtarmkanalen

-

S

Vanl%: brdksmarta, diarré, dyspepsi, illamaende,
k‘ 8 g

nta: munddem, rapningar, peptiskt sar

Lever och gallvagar

N7

Mngen kand frekvens: ikterus

Hud och subkutan vavnad N
x<Q
&\0
ko)

N

Vanliga: erytem, klada, utslag, urticaria

Mindre vanliga: torr hud, makul&ra utslag
Sallsynta: acanthosis nigricans, hyperpigmentering,
svettningar (nattliga- eller kallsvettningar)

Ingen kand frekvens: vesikuléra eller
vesikulobulldsa utslag

Muskuloskeletala sy@ﬁé’t och bindvav
%)

Mindre vanliga: myalgi
Séllsynta: muskelsvaghet

Allmanna sym@\och/eller symtom vid
administreriggsStallet

E

Vanliga: varmekansla
Mindre vanliga: frossa, smarta, perifert dem
Sallsynta: asteni, ansiktsddem, generaliserat 6dem

Undagsofefingar

Vanliga: stegringar av ALAT och/eller ASAT

(>3 X ULN i f6ljd), fasteglukos (se nedan)
Mindre vanliga: stegringar av CK (>10 X ULN),
LDH, urinsyra (se nedan)

Sallsynta: stegringar i totalbilirubin, amylas,
sankningar av fosfatvérden och antalet blodplattar
(se nedan)

Overkénslighetsreaktioner

En uppenbar 6verkénslighetsreaktion har rapporterats (<1%). Denna k&nnetecknas av flera symtom
som kan innefatta: angioddem, klada, erytem, parestesier, medvetandeforlust, krakningar, urtikaria,
flush, dyspné, illamaende, urin- och avféringsinkontinens, kallsvettning, rysningar, frossa, forhojt



blodtryck, svullnad av lappar, brénnande kénsla, utslag orsakade av lakemedel, artralgi, bensvullnad
och takykardi.

Unders6kningar
I sallsynta fall har markanta och kvarstaende forhojningar av serumtransaminasnivaer rapporterats

(se avsnitt 4.4). | kontrollerade kliniska studier, var forekomsten av kliniskt betydelsefulla stegringar
av serumtransaminaser (S-ALAT och/eller S-ASAT >3 ganger den dvre gransen for normalvardet
(ULN) i foljd) 1,0% hos patienter som behandlades med Tredaptive med eller utan en statin. Dessa
stegringar var generellt asymtomatiska och atergick till utgangsvardet efter utsittande av
behandlingen eller vid fortsatt behandling.

Kliniskt betydelsefulla stegringar av CK (=10 X ULN) sags hos 0,3% av patienterna som behandlades
med Tredaptive med eller utan en statin (se avsnitt 4.4).

Andra rapporterade avvikande laboratoriefynd var stegringar av LDH, fasteglukos, urinsy] Q
totalbilirubin, amylas och sankningar av fosfatvarden och antalet blodpléattar (se avsp&{‘\i%

Liksom med andra nikotinsyraldkemedel har 6kningar av fasteblodglukosnivaer ediandkning
med cirka 0,2 mmol/l), urinsyra (en genomsnittlig férandring fran utgangsva ed +14,7%) och

sankningar av antalet blodplattar (en genomsnittlig forandring fran utgég vardet med -14,0%)
rapporterats i kontrollerade kliniska studier med Tredaptive (2 000 m@g) (se avsnitt 4.4). Hos
diabetiker observerades en mediandkning av Hb A1, med 0,2% (i de{a' ar korrigering av
hypoglykemisk behandling var tillaten). - (\

Ytterligare biverkningar som rapporterats med andra nikotirﬁhfékemedel
Ytterligare biverkningar som rapporterats med andra nikt@\{ralékemedel (med eller utan en statin)
vid anvéandning efter godkénnandet eller i kliniska stuo@utgbrs av:

Ogon: cystoid maculaddem, toxisk amblyopi. Qﬁe
4.9 Overdosering <(0»Q

Tredaptive \Q
I héndelse av dverdos ska vanligé@)tomatiska och understddjande atgarder vidtagas. Fall av
Overdos har rapporterats; den’%sta dosen av Tredaptive som intagits ar 5 000 mg/100 mg. Samtliga
patienter aterhamtade sig wtané&arstaende men. De vanligaste rapporterade biverkningarna hos
patienter som fick den@rdosen Overensstamde med dem vid hog dos nikotinsyra och inkluderade:
flush, huvudvark, kIé@' amaende, yrsel, krakningar, diarré, epigastrisk och abdominell

vark. Avvikande laboratoriefynd inkluderade férhéjda amylas- och

smarta/obehag och
lipasvarden, mi hematokrit och ockult blod i avforingen.

Nikoting@
Vid ﬁ\q/ ering av nikotinsyra ska understédjande atgérder vidtagas.

Laropiprant
I kontrollerade kliniska studier med friska individer tolererades enskilda doser pa upp till 900 mg av

laropiprant val, liksom multipla doser upp till 450 mg en gang dagligen under 10 dagar. Erfarenhet
saknas av doser hdgre an 900 mg hos ménniska. Man observerade en férlangd kollagen-inducerad
trombocytaggregation hos individer som fick multipla doser om 300 mg eller hdgre (se avsnitt 5.1).



5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Lipidmodifierande lakemedel, nikotinsyra och derivat,
ATC-kod C10AD52.

Tredaptive innehaller nikotinsyra som vid terapeutiska doser &r en lipidmodifierande substans, samt
laropiprant, en potent, selektiv antagonist av prostaglandin D, (PGD,)-receptor subtyp 1 (DP,).
Nikotinsyra sanker LDL (low density lipoprotein)-kolesterolnivaerna, totalkolesterol, VLDL (very
low density lipoprotein)-kolesterol, apolipoprotein B (apoB, det framsta LDL-proteinet), triglycerider
och lipoprotein(a) (Lp(a), en modifierad LDL-partikel). Nikotinsyra hojer HDL (high density
lipoprotein)-kolesterolnivaerna och apolipoprotein A-1 (apoA-1, den framsta proteinkomponenten av
HDL). Laropiprant minskar den PGD,-medierade flushen som &r associerad med behandlin
nikotinsyra. Laropiprant har ingen effekt pa lipidnivaer och interfererar inte med nikotin

pa lipider. . ‘\\
Nikotinsyra . \ (b
Verkningsmekanism *

Den verkningsmekanism genom vilken nikotinsyra modifierar Iipidprofi.le% asma har inte helt
klarlagts. Nikotinsyra hammar frisattningen av fria fettsyror (FFA) fra ‘? avnad, vilket kan bidra
till sankningen av LDL-kolesterol, totalkolesterol, VLDL-koIesteroLi{és , triglycerider och Lp(a) i
plasma, men dven 6kningar av HDL-kolesterol och apoA-I, vilka r forenade med en lagre risk for

hjart-karlsjukdom. Ytterligare forklaringar, som inte innefattEr!@( ingar av fria fettsyror i plasma

som den huvudsakliga orsaken till lipidprofilmodifikation, i erar nikotinsyramedierad h&mmning
av de novo lipogenesen eller esterfiering av fettsyror till t@ cerider i levern.

Farmakodynamiska effekter

Nikotinsyra férskjuter LDL-sammanséttningen sma, tata (framst aterogena) LDL-partiklar till
storre LDL-partiklar. Nikotinsyra dkar ocksa -subfraktionen i storre utstrdckning &n
HDL;-subfraktionen och darmed dkas kw \ DL,/HDLg, vilket &ar forenat med en minskad risk for
hjart-karlsjukdom. HDL antas bidra tilg}Sporten av kolesterol fran vavnaden tillbaka till levern,

hamma vaskular inflammation fore d ateroskleros och inneha antioxidativa och antitrombotiska

*

N

Liksom LDL kan kolester%@iglyceridrika lipoproteiner, inklusive VLDL, IDL
(intermediate-density | eins) och s k remnanter, ocksé framja ateroskleros. Okade
plasmatrigcheridniv%&erveras ofta i en kombination av laga HDL-kolesterolnivaer och sma
LDL-partiklar saml@ i association med metabola, icke-lipidberoende, riskfaktorer for koronar
hjartsjukdom.

effekter.

d nikotinsyra minskar risken for déd och kardiovaskuldra handelser och minskar

n eller frdmjar regressionen av aterosklerotiska lesioner. The Coronary Drug Project, en
femarigStudie som avslutades 1975, visade att nikotinsyra hade en statistiskt signifikant positiv effekt
i att minska ickefatala, aterkommande hjartinfarkter hos man i aldern 30-64 ar med hjartinfarkt i
anamnesen. Trots att totalmortaliteten var likvérdig i de bada grupperna efter 5 ar, visade en 15-arig
kumulativ uppfdljning 11% farre dodsfall i gruppen som fatt nikotinsyra jamfort med placebo.

Laropiprant
Verkningsmekanism

Nikotinsyrainducerad flush medieras huvudsakligen genom friséttning av prostaglandin D, (PGD,) i
huden. Genetiska och farmakologiska studier i djurmodeller har pavisat att PGD,, genom DP4, en av
de tva receptorerna for PGD,, spelar en nyckelroll for nikotinsyra-inducerad flush. Laropiprant &r en
potent och selektiv DP;-antagonist. Laropiprant férvantas inte hdmma prostaglandinproduktionen.
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Farmakodynamiska effekter

Laropiprant har visats vara effektiv i att minska nikotinsyra-inducerade flushsymtom. Minskningen av
flushsymtom (utvarderad genom patientenkét) var korrelerad med en minskning i
nikotinsyra-inducerad vasodilatation (utvarderad genom att mata blodflédet i huden). Hos friska
individer som fick Tredaptive och férbehandling med acetylsalicylsyra 325 mg, observerades inga
ytterligare positiva effekter pa minskningen av nikotinsyra-inducerade flushsymtom jamfort med
Tredaptive i monoterapi (Se avsnitt 4.8).

Laropiprant har ocksa affinitet till tromboxan A,-receptorn (TP) (dven om den har vésentligt svagare
bindning till TP jamfért med DP,). TP medverkar i blodplattarnas funktion, terapeutiska doser av
laropiprant hade dock ingen Kliniskt relevant effekt pa blodningstid och kollageninducerad
aggregation av blodpléattar (se avsnitt 4.5).

Kliniska studier
s e O

Effekt pa lipider A
Tredaptive var genomgaende effektiv i alla forspecificerade patient-subgrupper defind efter
etnisk bakgrund, kon, utgangsvarde for LDL-kolesterol, HDL-kolesterol och triglyémer, alder
samt diabetesstatus. . \

| en multicenter, dubbel-blind, 24-veckors placebokontrollerad studie vis e%atienter som
behandlades med Tredaptive (2 000 mg/40 mg) med eller utan en statigé‘ ifikanta sankningar av
LDL-kolesterol (-18,9% respektive -0,5%), triglycerider (-21,7% re;Qek ive 3,6%), kvoten
LDL-kolesterol/HDL-kolesterol (-28,9% respektive 2,3%), non- ~Kolesterol (-19,0% respektive
0,8%), apoB (-16,4% respektive 2,5%), totalkolesterol (-9,2% @e tive -0,6%), Lp(a) (-17, 6%
respektive 1,1%) och kvoten totalkolesterol/HDL-kolestero 12% respektive 1,9%) jamfort med
placebo. Likasa visades signifikanta 6kningar av HDL-k rol (18,8% respektive -1,2%) och
apoA-l (11,2% respektive 4,3%) matt som procentuell ndring fran utgangsvardet. Skillnaden i
behandlingseffekt mellan grupperna, avseende sa [Thidparametrar, Overrensstamde i allméanhet i
alla patient-subgrupper som undersgktes. Patie om fick Tredaptive, nikotinsyra (depotpreparat)
eller placebo fick ocksa statiner (29% atorya 5-80 mg], 54% simvastatin [10-80 mg], 17% andra
statiner [2,5-180 mg](pravastatin, fluvast ’@r suvastatin, lovastatin)), av vilka 9% ocksa fick
ezetimib [10 mg]. Effekten pa lipider vag likvardig oavsett om Tredaptive gavs i monoterapi eller gavs
som tillaggsbehandling till pégéend{\ggfnbehandling, med eller utan ezetimib.

De placebojusterade svaren %D\L-kolesterol, HDL-kolesterol och triglycerider visade sig vara
storre hos kvinnor jamfbrt,@i an och visade sig vara storre hos éldre patienter (>65 ar) jamfort med
yngre patienter (<65 ar. Q@

| en dubbel-blind, ckors faktoriell multicenterstudie sankte Tredaptive 1 000 mg/20 mg i
kombination m vastatin, jamfort med simvastatin i monoterapi eller Tredaptive 1 000 mg/20 mg
I monoterapj r fyra veckor, signifikant LDL-kolesterol (-44,2%, -37,4% respektive -8,2%),
triglycerd *25,8%, -15,7% respektive -18,7%) totalkolesterol (-27,9%, -25,8% respektive -4,9%)
och dkadesgignifikant HDL-kolesterol (19,2%, 4,2% respektive 12,5%).

Tredaptive 2 000 mg/40 mg i kombination med simvastatin jamfért med simvastatin i monoterapi eller
Tredaptive 2 000 mg/40 mg i monoterapi under 12 veckor, sankte signifikant LDL-kolesterol (-47,9%,
-37,0% respektive -17,0%), triglycerider (-33,3%, -14,7% respektive -21,6%), apoB (-41,0%, -28,8%
respektive -17,1%) och totalkolesterol (-29,6%, -24,9% respektive -9,1%) och &ven kvoten
LDL-kolesterol/HDL-kolesterol (-57,1%, -39,8% respektive -31,2%), non-HDL-kolesterol (-45,8%,
-33,4% respektive -18,1%) och kvoten totalkolesterol/HDL-kolesterol (-43,0%, -28,0% respektive -
24,9%) och 6kade signifikant HDL-kolesterol (27,5%, 6,0% respektive 23,4%). Ytterligare analyser
visade att Tredaptive 2 000 mg/40 mg i kombination med simvastatin i jamférelse med simvastatin i
monoterapi, signifikant 6kade apoA-I (8,6% respektive 2,3%) och signifikant minskade Lp(a) (-19,8%
respektive 0,0%). Sakerhet och effekt med Tredaptive i kombination med simvastatin >40 mg ingick
inte i denna studie.
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Flush

| tre stora kliniska studier dar man utvarderade patienter som rapporterade flushsymtom, upplevde
patienter som behandlades med Tredaptive mindre flush &n de som behandlades med nikotinsyra
(depotpreparat). Hos patienter som behandlades med Tredaptive och som fortsatte i den forsta studien
(24 veckor) minskade forekomsten av mattlig till kraftig flush och narmade sig den for patienter som
fick placebo (se Bild 1). Hos patienter som behandlades med nikotinsyra (depotpreparat) forblev
frekvensen flush konstant (efter Vecka 6).

Bild 1. Antal dagar, i genomsnitt per vecka, med mattliga till kraftiga* flushsymtom
Vecka 1-24

Antal dagar per vecka

0

N
Tredaptive (1 000 ™g/20 mg till 2 000 mg/40 mg vid vecka 5)
Nikotinsyrak' tpreparat 1 000 mg till 2 000 mg vid vecka 5)
Placebp

InkIuSer}g atienter med mattliga, svara eller extrema flushsymtom

‘**O».

ring vid vecka 5

N

or) i vilken acetylsalicylsyra var tillaten, upplevde patienter som

tive signifikant farre dagar per vecka med mattlig till kraftig flush jamfort
andlades med nikotinsyra (depotpreparat med nikotinsyra tagen som en
stitrering fran 500 mg till 2 000 mg) (p<0,001).

| den andra studien (
behandlades med T,
med patienter s
12 veckors fl

Enm Iti@ter, randomiserad, dubbel-blind, 32-veckors placebokontrollerad studie for att utvardera
effekter™a av avslutad behandling med laropiprant visade att patienter med dyslipidemi, som efter
20 veckors behandling med Tredaptive avslutade behandling med laropiprant, upplevde signifikant
mer flush jamfort med patienter som fortsatte behandling med Tredaptive avseende antal dagar per
vecka med mattlig till kraftig flush, p<0,001, Bild 2. For patienter behandlade med Tredaptive under
hela studieperioden minskade incidensen och frekvensen av mattlig till kraftig flush.
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Bild 2
Procentandel patienter, med mattliga till kraftiga flushsymtom

Vecka 1-32

40

304
Auvslutad behandling med
laropiprant

201

Procentandel patienter

. (\%
T T T T T 7T T T T T I T T T T T T T T T T T T 771 * Q\
8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 - \\

o -

*
Behandlingsveckor
_ o &:.9
e Tredaptive 3‘1@0
(]

A Tredaptive > nikotinsyra (avslutad behandling ropiprant vid Vecka 21)
\J

o Placebo s‘\o
Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran
Tredaptive, for alla grupper av den pediatriska populationen\K=t0mozygot familjér
hyperkolesterolemi (information om pediatrisk anv'andnirE)

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kkavetatt skicka in studieresultat for Tredaptive
for pediatriska patienter i aldersgruppen 7-18 ar Q erozygot familjar hyperkolesterolemi
(information om pediatrisk anvéndning finns'@ tt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper \®

Absorption . Q\'

Nikotinsyra - \\

Efter peroral administratiq&aq@OOO mg nikotinsyra taget som tva tabletter med modifierad frisattning
med nikotinsyra/laropi r@ fllsammans med mat, absorberades nikotinsyra med ett medianvarde pa
tid till hégsta plasmal ntration (Tpax) Pa 4 timmar, ett medelvarde pa ytan under
plasmakoncentratio@ skurvan (AUCq..s) pa cirka 58,0 uMxtim och ett medelvarde pa hogsta
plasmakoncentrgdoh (Ca) pa cirka 20,2 uM. Biotillgangligheten med eller utan mat ar minst 72%

baserat pa n'l@ syrados aterfunnen i urin. Den perorala biotillgangligheten for nikotinsyra forandras
inte i sa med en fettrik maltid.

Laropiprant
Efter peroral administration av 40 mg laropiprant taget som tva tabletter med modifierad friséttning

med nikotinsyra/laropiprant tillsammans med mat, absorberas laropiprant snabbt med ett medianvarde
Pa Tax Pa 1 timme, ett medelvarde pa AUC,., pa cirka 13 pMxtim och ett medelvarde pa C. pa
cirka 1,6 uM. Absorptionshastigheten och absorptionsgraden forandras inte i samband med en fettrik
maltid. Farmakokinetiken for laropiprant ar linjar, uppvisar ungefarliga dosproportionella 6kningar av
AUC och Cs0ch visar inga tecken pa tidsberoende clearance.

Medelvérdet pa absolut biotillganglighet &r cirka 71% efter en 40 mg dos administrerat som tva
tabletter med modifierad frisattning med nikotinsyra/laropiprant efter en natts fasta.
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Distribution

Nikotinsyra
Proteinbindningsgraden for nikotinsyra ar mindre &n 20%.

Laropiprant
Medelvardet for distributionsvolymen vid steady-state efter en enkeldos av 40 mg laropiprant,

administrerat intravenost till friska individer, &r cirka 70 liter. Laropiprant binds i hog grad (>99%) till
plasmaproteiner och dess bindning ar oberoende av koncentration. Laropiprant passerar placenta hos
ratta och kanin.

Metabolism

Nikotinsyra

Nikotinsyra genomgar en omfattande forsta-passage-metabolism genom tva metabolismvégar@ ar
dos och doshastighetsberoende. Den forsta metabolismvagen leder till bildandet av ¢ Q
nikotinamid-adenindinukleotid (NAD) och nikotinamid. Hos ménniska metaboliseras_f \amld
vidare till framfor allt N-metylnikotinamid (MNA) och N-metyl-2-pyridon-5-karboxastdy(2PY). | den
andra metaboliseringsvdgen konjugerar nikotinsyra med glycin och bildar nlkotl yra (NUA).
Vid laga doser av nikotinsyra eller laga absorptionshastigheter 6vervager de a metabolismvagen.
Vid hoga doser eller hdga absorptionshastigheter ar metabolismsvagen for
okad andel av den orala dosen nar blodbanan oférandrad som nikotins etabolismvégen for
glycinkonjugeringen ar inte mattnadsbar inom det kliniskt relevanta.d rvallet, baserat pa dos-
proportionella 6kningar av plasmakoncentrationer av NUA frén‘l g till 2 000 mg.

| in vitro studier hdmmade inte nikotinsyra och dess metab YP1A2-, CYP2B6-, CYP2C9-,
CYP2C19-, CYP2D6-, CYP2E1-, CYP3A4-medierade r ner eller UGT1A1-medierad
3-glukuronidering av estradiol.

Laropiprant metaboliseras huvudsakligen V}b I=glukuronidering, med en mindre andel av oxidativ
metabolism, féljt av utséndring av glukur en i feces (via gallan) och urin. Laropiprant och dess
acyl-glukuronidkonjugat ar de huvu ga komponenter som cirkulerar i plasma hos manniska. In
vitro studier har visat att acyl-gluk&l’mnjugatet av laropiprant hade atminstone en 65-faldig
minskad affinitet fér DP, jamfo e laropiprant, vilket betyder att den inte forvéntas bidra till den
totala DP;-aktiviteten for Iar%ant. Den huvudsakliga komponenten (73% av radioaktivitet) i feces
ar laropiprant (utgjort av berad aktiv substans och/eller hydrolyserat glukuronidsyrakonjugat). |
urin ar den primara k@énten acyl-glukuronidkonjugatet (64% av radioaktivitet) med mindre
bidrag fran moders sen (5%). Den oxidativa metabolismen av laropiprant katalyseras primart av
CYP3A4, medan isoformer av UGT (1A1, 1A3, 1A9 och 2B7) katalyserar

acyl-glukuronj gen.

J

EIimi?er%
Nikotinsfra

Nikotinsyra utséndras huvudsakligen i urinen som metaboliter.

Laropiprant
Laropiprant elimineras primart via acyl-glukuronidering, foljt av utséndring av glukuroniden i feces

(via gallan) och urin. Efter peroral administrering av **C-laropiprant hos manniska, aterfanns cirka
68% av dosen i feces (huvudsakligen som modersubstans, utgjort av oabsorberad aktiv substans
och/eller hydrolyserat glukuronidsyrakonjugat) och 22% aterfanns i urinen (huvudsakligen som
metaboliter). Huvuddelen av dosen utsdndrades inom 96 timmar. Den apparenta terminala
halveringstiden (ty,) efter en dos av 40 mg laropiprant administrerat som tva tabletter med modifierad
frisattning med nikotinsyra/laropiprant tillsammans med mat, var cirka 17 timmar. Steady-state uppnas
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inom 2 dagar vid dosering en gang dagligen av laropiprant, med minimal ackumulering av AUC (cirka
1,3-faldig) och Cpax (cirka 1,1-faldig).

Sarskilda patientgrupper
Nedsatt njurfunktion
Tredaptive: Anvandning hos patienter med nedsatt njurfunktion har inte studerats.

Nikotinsyra: se avsnitt 4.4.

Laropiprant: Administrering av laropiprant 40 mg till icke dialyserade patienter med kraftigt nedsatt
njurfunktion resulterade inte i ndgon kliniskt betydelsefull férandring av AUC och Cyax fOr laropiprant
jamfort med hos friska individer. Da ingen paverkan observerades hos patienter med kraftigt nedsatt
njurfunktion, forvantas inte nagon paverkan hos patienter med latt till mattligt nedsatt njurfunktjon.
Man kan dock inte dra nagra slutsatser fran denna studie huruvida terminal njursvikt och di

paverkar farmakokinetiken for laropiprant. . Q
Nedsatt leverfunktion é’&\
Tredaptive: Anvandning hos patienter med nedsatt leverfunktion har inte studeb&s.

L\

Laropiprant: | 6verensstimmelse med egenskaper for lakemedel so$\‘ng| art elimineras via

Nikotinsyra: se avsnitt 4.3 och 4.4.

&
*

metabolism, har en mattligt nedsatt leverfunktion paverkan pa okinetiken for laropiprant, med
en 6kning av AUC och C,n.« med cirka 2,8 respektive 2,2 gégh

Konsskillnader e%s)

Nikotinsyra: Ingen dosjustering dar nddvéandig med avs e pa kon. Kon har ingen kliniskt
betydelsefull paverkan pa farmakokinetiken for ni @syra (depotpreparat). Det finns ingen skillnad i
oral biotillgénglighet for nikotinsyra hos mén ox@ﬂnnor som intar Tredaptive. Kvinnor far en liten
0kning av plasmakoncentrationen av nikoﬁ?b ra och nikotinsyra jamfort med man.
Laropiprant: Ingen dosjustering ar n@]dig med avseende pa kon. Kon har ingen kliniskt
betydelsefull paverkan pa Iaropip:an rmakokinetik.

N

Aldre o\
Nikotinsyra: Farmakokinex@ a for dldre (>65 &r) saknas. Alder har ingen kliniskt betydelsefull
paverkan pa farmakok{ en for nikotinsyra (depotpreparat) baserat pa en sammanslagen analys av

patienter i aldern 18-85)F. Ingen forandring i oral biotillganglighet sker for nikotinsyra med stigande
alder.

Laropipra @gen dosjustering 4r nédvéndig med avseende pé alder. Alder har ingen kliniskt
betydels paverkan pa laropiprants farmakokinetik.

Pediatrisk population
Tredaptive: Anvandning hos pediatriska patienter har inte studerats.

Etniskt ursprung

Nikotinsyra: Ingen dosjustering ar nédvandig med avseende pa etniskt ursprung. Etniskt ursprung har
ingen kliniskt betydelsefull paverkan pa farmakokinetiken for nikotinsyra (depotpreparat) baserat pa
farmakokinetikdata inkluderande latinamerikanska, vita, svarta och inhemska amerikanska etniska
grupper. Forsiktighet bor iakttas vid samtidig behandling av Tredaptive och simvastatin eller
ezetimib/simvastatin hos kinesiska patienter (sérskilt med simvastatin i doser om 40 mg eller hdgre)
(Se avsnitt 4.4).
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Laropiprant: Ingen dosjustering ar nddvandig med avseende pa etniskt ursprung. Etniskt ursprung har
ingen kliniskt betydelsefull paverkan pa laropiprants farmakokinetik baserat pa en sammanslagen
analys av farmakokinetikdata inkluderande vita, latinamerikanska, svarta, asiatiska och inhemska
amerikanska etniska grupper.

5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Tredaptive
I toxikologiska studier sags effekter endast vid exponeringar avsevart hogre an klinisk exponering.

Dessa effekter bedoms darfor ha liten klinisk relevans.

Sékerhet vid samtidig behandling med nikotinsyra och laropiprant utvéarderades i hund och ratta.
Toxikologiska fynd i dessa studier med kombinationsbehandling éverrensstdimde med de som
observerades for nikotinsyra och laropiprant givet var for sig. Q

Nikotinsyra
Degeneration i magen och vakuollserlng av hepatocyter observerades i ratta efter 6 @ers dosering
vid systemiska exponeringsnivaer pa minst 179 ganger den for manniska, baser UC for den
dagliga rekommenderade dosen fér méanniska. Retinopati och/eller korneala@ r observerades i
hund efter 6 manaders dosering vid systemiska exponeringsnivaer pa mins, ganger den for
manniska, baserat pd AUC for den dagliga rekommenderade dosen fors@ iska.

Nikotinsyra var inte cancerogen i mus vid behandling under total l@d | denna studie fick mossen
cirka 9 till 13 ganger den nikotinsyrados for manniska om 2 dag, vid berékning baserad pa
mg/m?. Nikotinsyra uppvisade inga mutagena effekter i |n v alyserna.

Inga nikotinsyrarelaterade biverkningar avseende fertil ags hos han- och honrattor vid
exponeringsnivéer som var ca 391 ganger humant rea under the curve) for nikotinsyra baserat
pa AUC vid rekommenderad human dygnsdos

Nikotinsyra var inte teratogent hos ratta o% ?n vid exponeringsnivaer upp till ca 253 respektive
104 ganger humant AUC for nikotinsygayvitt den rekommenderade humana dygnsdosen. Hos ratta sags
fostertoxiska effekter (signifikant r%%d fostervikt tillsammans med minskat antal sakrokaudala
ryggkotor som forbenats och dka dens av foster med stéllen dér benbildningen var ofullstandig)
vid exponering som var ca 9 anger humant AUC for nikotinsyra vid rekommenderad human
dygnsdos. Har sags ingen gi'v an pa moderdjuren Liknande behandlingsrelaterade forandringar
observerades hos kani r@ id exponerlngsnlvaer om ca 629 ganger humant AUC for nikotinsyra
vid rekommenderad n dygnsdos, hos kanin sags daremot toxiska effekter pa moderdjuren.

Laropiprant §
Ketonuri och@ tocellular centrilobular hypertrofi observerades i ratta i toxicitetsstudier med

ch upp till 6 manaders dosering. Den hepatocellulara centrilobulédra hypertrofin var
mande med gnagarspecifik enzyminducering. Exponeringsnivan for
rverade-biverkningar (no-observed-adverse-effect level, NOEL) var minst 118 ganger den
for manniska, baserat pa AUC for den dagliga rekommenderade dosen for manniska.

Okningar av serumalanintransferas (S-ALAT)-nivaer observerades i alla hund-studier vid systemiska
exponeringsnivaer pa minst 14 ganger den for manniska, baserat pa AUC for den dagliga
rekommenderade dosen for ménniska. Inga andra biverkningar observerades i hundstudierna vid
exponeringsnivaer pa minst 100 ganger den for manniska, baserat pa AUC for den dagliga
rekommenderade dosen for manniska.

Laropiprant var inte cancerogen i 2-ars-studier pa mus och ratta vid den hogsta testade dosen, vilken

motsvarade minst 218 till 289 ganger exponeringsnivan for manniska, baserat pa AUC for den dagliga
rekommenderade dosen for ménniska.
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Laropiprant var inte mutagen eller klastogen i ett antal genotoxiska studier.

Inga biverkningar observerades pa fertilitet hos hon- eller hanratta som behandlades med laropiprant
fore och under parning vid systemiska exponeringsnivaer pa minst 289 ganger den for manniska,
baserat pa AUC for den dagliga rekommenderade dosen for ménniska.

Laropiprant var inte teratogen hos ratta eller kanin vid systemiska exponeringsnivaer pa minst 153
respektive 438 ganger exponeringsnivan for manniska, baserat pA AUC for den dagliga
rekommenderade dosen for méanniska. Reproduktionstoxikologiska studier visade en liten
behandlingsrelaterad minskning av medelvardet pa maternell viktuppgang och kroppsvikt hos fostret,
en liten 6kning av mortalitet hos ungar och en 6kad forekomst av extra revben och ofullstindig
ossifikation av sternebra hos rattfostret observerades vid systemiska exponeringsnivaer pa minst

513 ganger den for manniska, baserat pa AUC for den dagliga rekommenderade dosen for mé&iska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER .‘\\Q
6.1 Forteckning dver hjalpamnen . {o{b
Hypromellos (E464) . Ks\

Vattenfri kolloidal kiseldioxid (E551) s‘\o

Natrium stearylfumarat \
Hydroxipropylcellulosa (E463) . (\

Kroskarmellosnatrium
Laktosmonohydrat

Magnesiumstearat QCD
6.2 Inkompatibiliteter QK@
Ej relevant. <®Q

6.3 Hallbarhet \Q

.\Q
PVC/Aclar blister: 2&r &
Aluminium/Aluminium bligter€X8 méanader

Mikrokristallin cellulosa (E460) l‘fb

6.4 Sarskilda forv@gRgsanvisningar

Forvaras vid hb@%’o Forvaras i originalférpackningen. Ljuskénsligt. Fuktkansligt.

6.5 Fé}#kningstyp och innehall

OgenMinlig PVC/Aclar blister, med genomtryckbar aluminiumférlutning, innehallande 14 tabletter
med modifierad frisattning. Forpackningsstorlekar om 14, 28, 56, 84, 98, 168, 196 tabletter med
modifierad frisattning, multipelforpackning innehallande 196 (2 forpackningar med 98) tabletter med
modifierad frisattning och 49 x 1 tabletter med modifierad friséttning i en perforerad endosblister.

Aluminium/Aluminium blister med genomtryckbar forslutning, innehallande 7 tabletter med
modifierad frisattning. Forpackningsstorlekar om 14, 28, 56, 168 tabletter med modifierad frisattning
och 32 x 1 tabletter med modifierad frisattning i en perforerad endosblister.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
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6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sarskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING QQ

EU/1/08/459/001 \\(\\
EU/1/08/459/002 K00
EU/1/08/459/003 {o
EU/1/08/459/004 s‘\o
EU/1/08/459/005 <
EU/1/08/459/006 s‘\O
EU/1/08/459/007 x_
EU/1/08/459/008 RO
EU/1/08/459/009 >

EU/1/08/459/010 8’7

EU/1/08/459/011 Q)

EU/1/08/459/012 Q)

EU/1/08/459/013
EU/1/08/459/014 Cﬁg

9. DATUM FOR FORSTA GOD@NNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandé\’%ull 2008

K3

10. DATUM FOR K YN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare inform om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.em@opa.eu.
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*
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A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Merck Sharp & Dohme Ltd.
Shotton Lane, Cramlington
Northumberland NE23 3 JU
Storbritannien

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR FORSKRIVNING OCH ANVANDNING

Receptbelagt lakemedel. Q
N
Q

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FOR‘:v\h\IING

Farmakovigilanssystem {O&

Innehavaren av godkannandet for forsaljning maste se till att farmako q Sﬂssystemet i modul 1.8.11i
godkannandet for forsaljning finns och fungerar innan och under tidw' akemedlet finns pa
marknaden.

Riskhanteringsplan b\gb'

Innehavaren av godké&nnandet for forsaljning ska utfor. QarmakovigiIansaktiviteter som finns
beskrivna i farmakovigilansplanen, som éverenskor@its riskhanteringsplanen (Risk Management
n 0

Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkéan r forsdljning samt eventuella efterféljande
uppdateringar av riskhanteringsplanen som, tén for humanldkemedel (CHMP) kommit Gverens
om. &(b

Enligt CHMPs riktlinje for riskhant system for humanlakemedel ska uppdaterade
riskhanteringsplaner lamnas in sa?\ gt som nasta periodiska sakerhetsrapport (PSUR).

Dessutom ska en uppdater. @hanteringsplan lamnas in

o nar ny informati lIs som kan paverka lakemedlets befintliga riskprofil (Safety
Specification), &akovigilansplan eller riskminimeringsatgarder,

o inom 60 da @ er att en viktig milstolpe (for farmakovigilans eller riskminimering) har
uppnatts,

o pa k@\ av Europeiska lakemedelsmyndigheten.

o
A Y%
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG (for Alu/Alu blister)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Tredaptive 1 000 mg/20 mg tabletter med modifierad frisattning
nikotinsyra/laropiprant

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En tablett med modifierad frisattning innehaller 1 000 mg nikotinsyra och 20 mg laro @t

00

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN so\(\\"
"

Innehaller dven laktosmonohydrat. Se bipacksedeln for ytterligare inf@n.

Q

4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSI@E_K

14 tabletter med modifierad frisattning @)
28 tabletter med modifierad frisattning Q
56 tabletter med modifierad frisattning

168 tabletter med modifierad frisattning Q

32 x 1 tabletter med modifierad frisattning . Q

N4

Qs

5. ADMINISTRERINGSSAT]’\ H ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvandning. @,
Lé&s bipacksedeln fore anan'

¥

6. SARSKILBMARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

JJ
Fbrva@ﬁ syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C.
Forvaras i originalférpackningen. Ljuskénsligt. Fuktkansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Merck Sharp & Dohme Ltd. Q
Hertford Road, Hoddesdon ‘\(\
Hertfordshire EN11 9BU Q
Storbritannien "(b\\
2

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALINING LN\

.'O\
EU/1/08/459/009 14 tabletter med modifierad frisattning \5\

EU/1/08/459/010 28 tabletter med modifierad frisattning
EU/1/08/459/011 56 tabletter med modifierad frisattning
EU/1/08/459/013 168 tabletter med modifierad frisattning \&
EU/1/08/459/014 32 x 1 tabletter med modifierad frlsattn@

5O

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER ,\\

e\
)
’s\\@

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

N
Receptbelagt lakemedel. \®

Q¥
| 15, BRUKSAMNING
2
S
| 16.  IN@PRMATION | PUNKTSKRIFT
A%

Tredaptive
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG (for PVC/Aclar blister)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Tredaptive 1 000 mg/20 mg tabletter med modifierad frisattning
nikotinsyra/laropiprant

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) %
En tablett med modifierad frisattning innehaller 1 000 mg nikotinsyra och 20 mg Iaro@.
0
3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN s{(\\"
o

Innehaller dven laktosmonohydrat. Se bipacksedeln for ytterligare inf@h)n.

Q

4. LAKEMEDELSFORM OCH F(")RPACKNINGSS'[% K

14 tabletter med modifierad frisattning @)
28 tabletter med modifierad friséattning Q
56 tabletter med modifierad frisattning @

84 tabletter med modifierad friséattning Qﬁ

98 tabletter med modifierad frisattning .

168 tabletter med modifierad frisattning \(b

196 tabletter med modifierad frisattnin
Multipelférpackning innehéllandg forpackningar med 98) tabletter med modifierad frisattning
49 x 1 tabletter med modifierad frisgttning

L J

0

5. ADMINISTRF‘R@SSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG
N

Oral anvandning. @
Lé&s bipacksed I@re anvandning.

6. WSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C.
Forvaras i originalférpackningen. Ljuskénsligt. Fuktkansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Merck Sharp & Dohme Ltd. ‘\(\Q
Hertford Road, Hoddesdon . Q
Hertfordshire EN11 9BU .’(b\\
Storbritannien \6
12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING s{(\\

A4

EU/1/08/459/001 14 tabletter med modifierad frisattning . (\
EU/1/08/459/002 28 tabletter med modifierad frisattning ’fb.
EU/1/08/459/003 56 tabletter med modifierad frisdttning
EU/1/08/459/004 84 tabletter med modifierad friséttnin O
EU/1/08/459/005 98 tabletter med modifierad friséttni
EU/1/08/459/006 168 tabletter med modifierad frisé'?%
EU/1/08/459/007 196 tabletter med modifierad fa3q
EU/1/08/459/008 49 x 1 tabletter med modifi
EU/1/08/459/012 196 (2 forpackningar m{

xQ

tabletter med modifierad frisdttning

13. TILLVERKNINGSSATSNNMMER

Lot ,<'®S
&Q)

| 14.  ALLMANMEASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Q‘
Receptbej ;g({gllemedel.
D

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Tredaptive
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INTERMEDIARFORPACKNING

Multipelforpackning innehallande 196 (2 férpackningar med 98) tabletter med modifierad
frisattning — utan "'Blue box™* (for PVC/Aclar blister)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Tredaptive 1 000 mg/20 mg tabletter med modifierad frisattning
nikotinsyra/laropiprant

[aN
2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) .‘0\0
* \‘
En tablett med modifierad frisattning innehaller 1 000 mg nikotinsyra och 20 mg Iacygﬁgnt.
2
3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN gt

(d
.g\
Innehaller dven laktosmonohydrat. Se bipacksedeln for ytterligare in{)iﬁn ion.

L

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSRIRLEK
\ 4

98 tabletter med modifierad friséttning. Del av multipe@oackning, kan inte séljas separat.

&

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH. AQM#ISTRERINGSVAG

\o
Oral anvéndning.
Las bipacksedeln fore anvéndning.o\'

o\

6. SARSKILD VAR G’'OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

OCH RACKHANUFOR BARN

Forvaras utom s&@h rackhall for barn.

LY

7. OVDIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
A4

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt. Fuktkansligt.
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LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

O\
12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING R x%
* \‘
EU/1/08/459/012 ,&\
&
ya
13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER R\
.’O\
Lot 5\
N

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVN&G

\ 7

Receptbelagt lakemedel. QCD
4
| 15. BRUKSANVISNING QO
N\
<
| 16.  INFORMATION I PUNIg&RlFT
\\
BAN
\’0
%

\
S
N
BNX
N
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Tredaptive 1 000 mg/20 mg tabletter med modifierad frisattning
nikotinsyra/laropiprant

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING AN\

R\ 54
MSD \\(\\

@ ‘®
3.  UTGANGSDATUM s{Q\"
EXP (OK
L

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER o)

Lot

<D
5. OVRIGT ‘\QJ}
2
\@
o \Q
0
X
%)
S
%
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Bipacksedel: Information till patienten

Tredaptive 1 000 mg/20 mg tabletter med modifierad frisattning
nikotinsyra/laropiprant

Lé&s noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva l&sa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Q

I denna bipacksedel finns information om féljande: ’\Q

Vad Tredaptive ar och vad det anvénds for \\Q

Vad du behdver veta innan du tar Tredaptive ‘(b

Hur du tar Tredaptive . K@

Eventuella biverkningar s\o

Hur Tredaptive ska forvaras K
Forpackningens innehall och évriga upplysningar s‘\o

SourwdE

1. Vad Tredaptive ar och vad det anvands for l

.i olika aktiva substanser:

Namnet pa ditt lakemedel ar Tredaptive och det innehallg
- nikotinsyra, ett lipidmodifierande l&kemedel oc
- laropiprant, som minskar symtom pa flush (hgptyodriad, varmekansla, klada eller stickningar,

sarskilt pa huvud, hals, brést och Gvre ry Ilket &r en vanlig biverkning av nikotinsyra.
Hur Tredaptive fungerar

WO

Tredaptive anvands som tillagg till %

- for att sanka nivan av ditt "o Iesterol Lakemedlet gor detta genom att sanka nivaerna av
totalkolesterol, LDL- kolesf » fettsubstanser som kallas triglycerider och apoB (en del av
LDL) i blodet

- for att 6ka nivaerna @’"goda" kolesterolet (HDL-kolesterol) och apoA-I (en del av HDL).

Vad bor jag veta Oﬂ‘§@t9r0| och triglycerider?
Kolesterol &r ett av@ fetter som finns i ditt blod. Ditt totalkolesterol bestar huvudsakligen av det
"onda" (LDL) @e "goda" (HDL) kolesterolet.

LDL- kolﬁa kallas ofta det "onda" kolesterolet eftersom det orsakar fettinlagring i dina kérlvaggar
och bildar{glack. Denna plack-inlagring kan sa smaningom leda till fortrangningar av dina karl. Denna
fortrang¥ing kan minska eller blockera blodflddet till viktiga organ som hjérta och hjérna. Blockad av
blodflodet kan resultera i en hjartinfarkt eller stroke.

HDL-kolesterol kallas ofta det "goda" kolesterolet eftersom det hjalper till att férhindra det "onda"
kolesterolet fran att lagras in i karlen och for att det skyddar mot hjart-karlsjukdom.

Triglycerider ar en annan typ av fett i ditt blod. Dessa kan 6ka din risk for hjartbesvér.
Hos de flesta ger hogt kolesterol inga omedelbara symtom. Din ldkare kan méta dina kolesterolvarden

med ett enkelt blodprov. Besok din lakare regelbundet, folj upp dina kolesterolvérden och diskutera
vilka vérden du bor ha med din l&kare.
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Tredaptive anvénds som tillagg till kost och motion hos patienter med priméar

hyperkolesterolemi eller kombinerad dyslipidemi:

- nar du inte uppnar tillfredsstallande kontroll av dina kolesterolnivaer med enbart en statin (en
grupp kolesterolsédnkande lakemedel som verkar i levern)

- nér du inte tolererar en statin eller en statin inte rekommenderas.

Patienter med kombinerad dyslipidemi (rubbning av blodfetter) har hoga blodvérden av det "onda™
LDL-kolesterolet och triglycerider (en typ av fett) och laga nivaer av det "goda" HDL-kolesterolet.
Vid primar hyperkolesterolemi &r kolesterolnivaerna i blodet hoga. Med primér menas att
hyperkolesterolemin inte har nagon identifierbar orsak.

2. Vad du behdver veta innan du tar Tredaptive

Ta inte Tredaptive om - Q

N
- du ar allergisk mot nikotinsyra, mot laropiprant eller nagot annat innehéllsémp”\"@ta

lakemedel (anges i avsnitt 6) *
- du har leverbesvar . {o{b
- du har magsar s‘\o
- du har nagon blodning fran en artar. K

Ta inte Tredaptive om nagot av ovanstaende géller dig. Om du &r 0% se$*tala med din lakare eller
apotekspersonal innan du tar Tredaptive.

Varningar och forsiktighet k
Informera lakaren om alla dina medicinska besvar. Radf @ in lakare eller apotekspersonal fore och
under behandling med ditt ldkemedel om:

- du har allergier

- du har eller tidigare har haft nagon leversg\slom, ikterus (gulsot; ett tillstand i levern som
orsakar gulfargning av hud och 6gonvi er hepatobiliar (lever och gallgang) sjukdom.

- du har njurbesvér

- du har besvar med skoldkorteln @

- du har hég alkoholkonsumti S

- du eller ndgon nara sIéktiné&en arftlig muskelsjukdom eller om du tidigare har haft

muskelbesvar under be ling med kolesterolsankande lakemedel, sa kallade statiner eller
fibrater

- du har ofdrklarli elsmadrta, muskelomhet eller muskelsvaghet. Om du har dessa symtom
tala med din 1 omedelbart.

- du har hég socker eller diabetes

- du har hj

mga ett kirurgiskt ingrepp

- du
- duj ikt
- u frér laga fosfatvarden

- duar aldre &an 70 ar
- du tar simvastatin (en statin) eller ett ldkemedel som innehaller simvastatin och du ar av
Kinesiskt ursprung.

Om du &r osaker pa om nagot av ovanstaende galler dig, tala med din lakare eller apotekspersonal
innan du tar Tredaptive.

Blodprov och kontroller

- Traffa din lakare regelbundet for att kontrollera dina kolesterolnivaer, det "onda" (LDL) och det
"goda" (HDL), samt dina triglyceridvarden.

- Din lakare bor ta ett blodprov for att kontrollera din leverfunktion innan du borjar ta
Tredaptive.
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- Din lakare kan ocksa regelbundet behdva ta blodprov for att kontrollera din leverfunktion och
for andra biverkningar efter att du borjat ta Tredaptive.

Barn och ungdomar
Tredaptive har inte studerats hos barn och ungdomar under 18 ars alder. Tredaptive bor darfor inte
anvandas hos barn och ungdomar under 18 ars alder.

Andra ldkemedel och Tredaptive
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra lakemedel, dven
receptfria sddana, inkluderande vitaminer och naturmedel.

Tala sarskilt om for lakaren eller apotekspersonal om du tar nagot av féljande:

- blodtryckssédnkande lakemedel

- kolesterolsankande lakemedel, s k resiner, sasom kolestyramin Q
- zidovudin, ett 1akemedel mot HIV ’\Q

- midazolam, ett lakemedel som far dig att somna innan vissa medicinska ingre ‘\Q

- vitaminer eller tillagg som innehaller nikotinsyra ‘(b

- clopidogrel och acetylsalicylsyra, blodproppsférebyggande lakemedel | K@

- kolesterolsdnkande lakemedel, s k statiner. s‘\o

Tala ocksa om for din lakare om du tar simvastatin (en statin) eller ett@edel som innehaller
simvastatin och du ar av kinesiskt ursprung. \

Om du &r osaker pa om nagot av ovanstaende galler dig, tala@? lakare eller apotekspersonal
innan du tar Tredaptive.

Tredaptive med mat, dryck och alkohol O

- For att minska risken for flush, undvik intaigal hol, varma drycker och kryddstark mat i

samband med intag av Tredaptive.
- Det &r viktigt att folja raden som gegu@snitt 3 Hur du tar Tredaptive.

Graviditet och amning

Tredaptive bor inte anvéandas av gr m det inte ar helt nédvandigt.

Tala med din ldkare innan du tar ptive om:

- du &r gravid eller plang?ss‘att bli gravid. Det &r okant om Tredaptive ar skadligt for ditt ofddda
barn.

- du ammar eller a@ﬂr att amma. Det &r oként om Tredaptive utsdndras i brostmjolk.
Nikotinsyra, soptNWgar i Tredaptive, utsondras dock i brostmjclk.

Radfraga din Ia@eller apotekspersonal innan du tar detta lakemedel. Din lakare avgdr om

Tredaptiv@ for dig.

J

Kbrf&gn?a och anvandning av maskiner
Vissa péfsoner blir yra da de tagit Tredaptive. Kor inte bil eller anvand maskiner om du kanner dig yr
efter att ha tagit Tredaptive.

Tredaptive innehaller laktos
Tredaptive innehaller en sockerart som kallas laktos. Om din lakare har talat om for dig att du inte tal
vissa sockerarter, kontakta din lakare innan du tar detta lakemedel.

3. Hur du tar Tredaptive

Ta alltid detta lakemedel enligt din lakares anvisningar. Radfraga din lakare eller apotekspersonal om
du &r oséker.
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Hur mycket du ska ta

- Du ska borja med att ta en tablett dagligen.

- Efter fyra veckor kan din lakare hoja din dos till tva tabletter en gang dagligen.

- Om du byter fran ett lakemedel som innehaller 2 000 mg eller mer nikotinsyra med langsam
frisattning, kan din lakare inleda din behandling med tva tabletter Tredaptive per dag. Om du
byter fran ett lakemedel som innehaller mindre &n 2 000 mg nikotinsyra med langsam
friséttning, bor du inleda din behandling med en tablett Tredaptive per dag. Efter fyra veckor
kan din lakare hoja dosen av Tredaptive till tva tabletter per dag.

Hur du ska ta Tredaptive

- Ta Tredaptive en gang dagligen, pa kvéllen eller vid sanggaendet.

- Ta Tredaptive tillsammans med mat.

- Svélj varje tablett hel. For att ditt lakemedel ska fungera som avsett, ska tabletten inte delas,
brytas, krossas eller tuggas innan den svaljs.

- Undvik intag av alkohol, varma drycker och kryddstark mat i samband med intag a\\Nedaptive.
Pa sa satt minskar risken for flush (hudrodnad, varmekansla, klada eller stickgi& arskilt pa
huvud, hals, brést och évre rygg). $

- Att ta acetylsalicylsyra fore du tar Tredaptive minskar inte risken for flus @ an nér du tar
Tredaptive ensamt. Att ta acetylsalicylsyra for att minska flush ar déirfgﬁ nddvéndigt. Om du
tar acetylsalicylsyra av nagon annan orsak, fortsatt att folja din lakages Mad.

Om du har tagit fér stor mangd av Tredaptive \O
- I h&ndelse av 6verdos rapporterades féljande biverkningqr: \T huvudvark, pruritus (klada),

illamaende, yrsel, krakningar, diarré, magont/besvar ogh |®g ark.
- Om du fatt i dig for stor mangd lakemedel kontakta g@ﬂ' lakare eller apotekspersonal.

Om du har glémt att ta Tredaptive QCD

- Ta inte dubbel dos for att kompensera for glogrg dos. Fortsatt med din vanliga dos nésta kvall
eller vid sanggaendet. Om du inte tar Tre&a under 7 dagar eller mer i rad, tala med din
lakare innan du ater borjar ta TredaQIi\Q

Om du slutar att ta Tredaptive
Sluta inte att ta Tredaptive utan att@régat din lakare. Dina kolesterolnivaer kan oka igen.

Om du har ytterligare frégoro&etta lakemedel kontakta l&kare eller apotekspersonal.

N

4, Eventuella biv&?ngar

Liksom alla Iék@ge)l kan detta lakemedel orsaka biverkningar men alla anvandare behdver inte fa

dem. \{~®

Biveriqll@ér med Tredaptive ar:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler an 1 av 10 anvandare)

o flush (vilken vanligtvis inkluderar hudrodnad, varmekansla, klada eller stickningar sarskilt pa
huvud, hals, brost och évre rygg). Om flush uppkommer ar symtomen ofta mérkbara i borjan
och avtar sedan efter en tid.

Vanliga (kan férekomma hos féarre an 1 av 10 anvéandare)
o huvudvark

o stickningar eller domning i hander eller fotter

o buksmérta

o diarré

o magbesvar eller halsbréanna
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illamaende
kréakningar
pruritus (klada)
utslag
nasselfeber

Mindre vanliga (kan férekomma hos farre &n 1 av 100 anvéandare)
gikt

somnldshet

yrsel

palpitation (hjartklappning)

lagt blodtryck

andfaddhet

torr hud ‘\(\Q

utslag med platta, roda prickar . Q
muskelsmarta eller émhet ‘(&\

frossa . K@
smarta s‘\o

svullnad av fingrar, tar eller vrister - K

En eller flera av féljande symtom har dessutom rapporterats som en gl\?en allergisk reaktion mot

Tredaptive. K

o svullnad av ansikte, lappar, tunga och/eller svalg som aka andnings- eller
svéljsvarigheter (angioodem, vilket kan krava omede&?ﬁandling)

svimning

andndd QCD

oférmaga att halla urin och avforing K@

kallsvettning QQ

rysningar o
frossa \®
6kat blodtryck \Q
svullnad av l&ppar .

L

brannande kansla ’?b»
utslag pa hela kropp’ea

ledvark \@

bensvullnad
Okad hjartr @

Séllsynta ( ekomma hos farre &n 1 av 1 000 anvéndare)
. ri a

o *Qe%tt glukostolerans (sockertolerans)

o angest

. migrén

° svimning

. snabba eller oregelbundna hjartslag

. yrsel vid staende

. rapning

. magsar

. hudproblem med mdrka, sammetslika plack som kallas acanthosis nigricans
. morka hudflackar

. svettning

. muskelsvaghet

. svaghet
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o generell svullnad

Ingen kénd frekvens: kan inte berdknas fran tillgangliga data

Efter godkdnnandet finns dessutom féljande rapporterat med Tredaptive och/eller andra

nikotinsyraprodukter (med eller utan vissa andra kolesterolsdnkande lakemedel):

o en plotslig och allvarlig allergisk reaktion (anafylaktisk chock). Symtomen bestod i svimning,
andndd, vasande andning eller svarighet att andas, svullnad i ansikte, lappar, tunga, hudbesvar
som klada eller nasselfeber. Detta tillstand kréaver omedelbar sjukvard.

o ogonsjukdom som kallas toxisk amblyopi och cystoid maculaddem som kan leda till dimsyn,
forsamrad eller forlorad syn

o gulfargning av huden och/eller 6gonen (gulsot)

. utslag med blasor

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta galler dven eventuel,laog
biverkningar som inte namns i denna information. Q

5. Hur Tredaptive ska forvaras . &6

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn. O&
Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen och blistret (U’lg's}at respektive EXP).
Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven manad. (b'

Forvaras vid hogst 30°C. Forvaras i originalforpackningen. t kansligt. Fuktkansligt.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushé@fall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvénds. Dessa ?’(@der ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och t‘)vﬁg@pplysningar

Innehallsdeklaration \

- De aktiva substanserna ar nh&nsyra och laropiprant. Varje tablett innehaller 1 000 mg
nikotinsyra och 20 mg'}?plprant

- Ovriga innehéllsamten &f: hypromellos (E464), vattenfri kolloidal kiseldioxid (E551),
natriumstearylf %t hydroxipropylcellulosa (E463), mikrokristallin cellulosa (E460),
kroskarmellosr&m laktosmonohydrat och magnesiumstearat.

Detta lakemed en tablett med modifierad frisattning. Det betyder att en eller flera aktiva
substansgr I3 mt frisétts dver en tidsperiod.

Lakeﬁ%s utseende och férpackningsstorlekar
Varje tablett med modifierad frisattning ar kapselformad, vit till benvit tablett, markt "552" pa ena

sidan.

Ogenomskinlig PVC/Aclar blister med genomtryckbar aluminiumférslutning i férpackningsstorlekar
om 14, 28, 56, 84, 98, 168, 196 tabletter med modifierad frisattning, multipelférpackning innehallande
196 (2 forpackningar med 98) tabletter med modifierad frisattning och 49 x 1 tabletter med modifierad
friséttning i perforerad endosblister.

Aluminium/Aluminium blister med genomtryckbar forslutning i férpackningsstorlekar om 14, 28, 56,

168 tabletter med modifierad frisattning och 32 x 1 tabletter med modifierad frisattning i perforerad
endosblister.
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Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkédnnande for forsaljning och tillverkare

Innehavare av godkéannande for forsaljning
Merck Sharp & Dohme Ltd.

Hertford Road, Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU

Storbritannien

Tillverkare

Merck Sharp & Dohme Ltd.
Shotton Lane, Cramlington
Northumberland NE23 3 JU
Storbritannien

Kontakta ombudet for innehavaren av godkannandet for forsaljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

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
msd_cr@merck.com

Danmark

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

Deutschland ‘\Q
MSD SHARP & DOHME G
89 4561 2612)

Tel: 0800 673 673 673; (+4{
e-mail@msd.de

Eesti
Merck Sharp me OU

Tel: +372 6 $
msdeesti ck.com
£

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

Espana

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

XN

Luxembourg/Luxemburg

MSD Belgium BVBA/SPRL : QO‘)
Tél/Tel: 0800 38 693 (+32 (0)22@
dpoc_belux@merck.com é{b
Magyarorszag Ig; &

MSD Pharma Hunggr)( y

Tel.: +36 1 888 5

hungary_msd@g@' .com

Malta ‘@S\

Merck & Dohme Cyprus Limited

Tel: 4433 (+356 99917558)
ma@mfo@merck.com

K%derland

Merck Sharp & Dohme BV
Tel: 0800 99 99 000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465808
clic@merck.com
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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 Italia S.r.1.

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

Kvbmpog

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_Iv@merck.com

Lietuva \®
UAB Merck Sharp & Dohme \Q

Tel. +370 5 278 02 47 \Q
msd_lietuva@merck.com ,o(bg
X

Denna bipacksedel é@g{jes senast

Romaénia

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

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
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 80

info@msd.fi . K
Sverige \O
Merck Sharp hme (Sweden) AB

Tel: +46 7 488
medici o@merck.com

Ur@Kingdom
K@ Sharp and Dohme Limited

r
el: +44 (0) 1992 467272

. Q medicalinformationuk@merck.com
*

Ytterligare info@on om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
u

http://www\.@ ropa.eu/.
D
A Y%
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