MSD SHARP & DOHME GMBH
Lindenplatz 1

85540 Haar

Tel. +49894561-0

Fax +4989460 1010
www.msd.de

€9 MSD

27. Dezember 2012

Es wird empfohlen, keine neuen Patienten auf Tredaptive® (Nikotinsdure/ Laropiprant,
MSD) einzustellen, da in der kardiovaskuldren Endpunktstudie HPS2-THRIVE der
primare Endpunkt nicht erreicht wurde

Sehr geehrte Frau Kollegin, sehr geehrter Herr Kollege,

MSD SHARP & DOHME GMBH méchte Sie tber die folgenden neuen Daten und
Empfehlungen zu Tredaptive® informieren:

Zusammenfassung

* In der HPS2-THRIVE-Studie (Heart Protection Study 2-Treatment of HDL to Reduce
the Incidence of Vascular Events) mit Tredaptive® (Nikotinsdure/ Laropiprant, MSD),
Tabletten mit veranderter Wirkstofffreisetzung, wurde der prim&re Endpunkt Reduktion
schwerwiegender vaskularer Ereignisse (Kombination aus koronarem Tod, nicht-
tédlichem Myokardinfarkt, Schlaganfall oder Revaskularisierungen) nicht erreicht.

* In der Studie reduzierte Tredaptive® in Kombination mit einer Statintherapie das Risiko
fur schwerwiegende vaskuldre Ereignisse nicht.

* Es gab in der Gruppe, die Tredaptive® plus ein Statin erhielt im Vergleich zu der
Gruppe, die ein Statin ohne Tredaptive® erhielt, eine statistisch signifikante Erhéhung
der Inzidenz einiger schwerwiegender, nichttédlicher, unerwiinschter Nebenwirkungen.
Vorlaufige Analysen deuten darauf hin, dass diese die folgenden Organsystemklassen
betreffen: Blut- und lymphatisches System, Magen/Darm, Infektionen, Metabolismus,
Muskel/Skelett, Atemwege und Haut. Weitere Analysen laufen, um die unerwiinschten
Ereignisse in diesen Kategorien zu verstehen.

* Zum besseren Verstandnis der Ergebnisse flhrt die unabhéngige Forschungsgruppe
der Universitat Oxford weitere Analysen, einschliesslich regionaler Analysen, durch.
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* Aufgrund des jetzigen Verstandnisses dieser neuen Daten und bis weitere Analysen
abgeschlossen sind, sollten Arzte keine neuen Patienten auf Tredaptive® einstellen.
MSD wird weiterhin mit der Européische Arzneimittelbehérde (EMA) und anderen
Zulassungsbehdrden zusammenarbeiten und die medizinischen Fachkreise
informieren.

Diese Kommunikation erfolgt in Absprache mit der Européischen Arzneimittelbehérde (EMA)
und dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM).

Weitere Informationen zu Sicherheitsbedenken und Empfehlungen

Tredaptive® ist indiziert zur Behandlung von Fettstoffwechselstérungen, insbesondere bei
erwachsenen Patienten mit kombinierter Dyslipidamie, die durch erhéhtes LDL-Cholesterin
und erhéhte Triglyzeride sowie niedrige HDL-Cholesterin-Werte gekennzeichnet ist, und bei
erwachsenen Patienten mit primarer Hypercholesterindmie (heterozygote familidre und nicht
familiare). Tredaptive® sollte in Kombination mit HMG-CoA-Reduktase-Hemmern (Statinen)
bei Patienten angewendet werden, bei denen die cholesterinsenkende Wirkung einer HMG-
CoA-Reduktase-Hemmer-Monotherapie unzureichend ist.

Es kann als Monotherapie nur bei Patienten angewendet werden, bei denen HMG-CoA-
Reduktase-Hemmer als nicht geeignet erachtet werden oder nicht vertragen werden. Didten
oder andere nicht pharmakologische Behandlungen (z. B. Bewegung, Gewichtsreduktion)
sollten wéhrend der Therapie mit Tredaptive® fortgesetzt werden.

HPS2-THRIVE sollte die Wirksamkeit von Tredaptive® auf einen kombinierten Endpunkt aus
schwerwiegenden vaskuldren Ereignissen priifen. HPS2-THRIVE verglich retardiert
freigesetztes Niacin und Laropripant, zusatzlich zu einer Statin-Therapie im Vergleich zur
Statin-Therapie alleine. In die Studie waren 25.673 Patienten eingeschlossen, die ein hohes
Risiko fur kardiovaskuldre Ereignisse aufwiesen. Von diesen stammten 14.741 aus Europa
und 10.932 aus China. Die Patienten wurden im Median 3,9 Jahre beobachtet. Wie oben
erwdhnt, hat die Studie den primdren Endpunkt nicht erreicht. Die Studie war nicht angelegt,
um separat die Wirkungen von retardiert freigesetztem Niacin einerseits und Laropiprant
andererseits zu bewerten.
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Weiterhin wurde eine statistisch signifikante Erhéhung der Inzidenz einiger schwerwiegender,
nichttédlicher, unerwiinschter Wirkungen in der Gruppe, die Tredaptive® erhielt im Vergleich
zur Statin-Gruppe beobachtet. Vorlaufige Analysen deuten darauf hin, dass diese die
folgenden Organsystemklassen betreffen: Blut- und lymphatisches System, Magen/Darm,
Infektionen, Metabolismus, Muskel/Skelett, Atemwege und Haut. Weitere Analysen werden
derzeit durchgefihrt, um die unerwiinschten Ereignisse in diesen Kategorien zu verstehen.

Basierend auf der derzeitigen Datenlage und bis weitere Analysen abgeschlossen werden:

e Sollten Arzte keine neuen Patienten auf Tredaptive® einstellen.
* |st es zur Zeit nicht notwendig, die Behandlung bei Patienten mit bestehender
Tredaptive®-Therapie zu beenden.

Patienten sollten bei ihrem néachsten Arztbesuch mit ihrem behandelnden Arzt sprechen.

MSD wird weiter eng mit der unabhangigen Forschungsgruppe der Universitat Oxford und den
Zulassungsbehoérden zusammenarbeiten, um diese Resultate besser zu verstehen und das
weitere Vorgehen festzulegen. Wir werden auch sicherstellen, dass die Angehdrigen der
medizinischen Fachkreise auf dem Laufenden gehalten werden.

Mitteilung unerwiinschter Arzneimittelwirkungen
Angehdrige der Gesundheitsberufe sollten alle Verdachtsfélle unerwunschter Arzneimittel-
wirkungen im Zusammenhang mit der Anwendung von Tredaptive® melden (siehe unten).

Verdachtsfélle unerwiinschter Arzneimittelwirkungen sollten an den pharmazeutischen
Unternehmer MSD SHARP & DOHME GMBH per Fax (089/45611352) oder per
E-Mail (arzneimittelsicherheit@msd.de) gemeldet werden.

Verdachtsfélle von unerwinschten Arzneimittelwirkungen kénnen alternativ auch an
das Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte, Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3,
53175 Bonn, Fax-Nr.: 0228/207-5207 oder elektronisch Uber das Internet an:
www.bfarm.de > Pharmakovigilanz > Formulare

gemeldet werden.
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Ansprechpartner MSD
Sollten Sie Fragen haben oder weitere Informationen bezlglich Tredaptive® bendtigen, steht
Ihnen unser MSD-Infocenter unter der Telefonnummer: 0800/673 673 673 zur Verfugung.

Vielen Dank fur Ihre Unterstitzung.

Mit freundlichen GriiRen
MSD SHARP & DOHME GMBH

/(
/
V hedos

Dr. med. Verena Rickert Dr. Juan-Francisco Sarti
Kommissarischer Medizinischer Direktor Direktor Arzneimittelsicherheit,
Stufenplanbeauftragter

Anhang: Fachinformation Tredaptive®, Stand Oktober 2012
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS genommen werden, bevor auf die Erhal- o Signifikante oder unklare Leberfunktions-

Oktober 2012

Tredaptive® 1000 mg/20 mg Tabletten mit
veranderter Wirkstofffreisetzung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede Tablette mit veranderter Wirkstofffrei-
setzung enthalt 1.000 mg Nicotinsédure und
20 mg Laropiprant.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

Jede Tablette mit veranderter Wirkstofffrei-
setzung enthalt 128,4 mg Lactose-Monohy-
drat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Tablette mit veranderter Wirkstofffreisetzung.

Kapselférmige, weiBe bis gebrochen weiBe
Tablette mit der Pragung ,552 auf einer
Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Tredaptive ist indiziert zur Behandlung von
Fettstoffwechselstérungen,  insbesondere
bei erwachsenen Patienten mit kombinierter
Dyslipidamie, die durch erhdhtes LDL-Cho-
lesterin und erhéhte Triglyzeride sowie nied-
rige HDL-Cholesterin-Werte gekennzeichnet
ist, und bei erwachsenen Patienten mit pri-
marer Hypercholesterinamie (heterozygote
familidre und nicht familiare).

Tredaptive sollte in Kombination mit HMG-
CoA-Reduktase-Hemmern (Statinen) bei
Patienten angewendet werden, bei denen
die cholesterinsenkende Wirkung einer
HMG-CoA-Reduktase-Hemmer-Monothe-
rapie unzureichend ist. Es kann als Mono-
therapie nur bei Patienten angewendet wer-
den, bei denen HMG-CoA-Reduktase-Hem-
mer als nicht geeignet erachtet werden oder
nicht vertragen werden. Digten oder andere
nicht pharmakologische Behandlungen
(z. B. Bewegung, Gewichtsreduktion) sollten
wahrend der Therapie mit Tredaptive fortge-
setzt werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Die Anfangsdosierung besteht aus einer

Tablette mit veranderter Wirkstofffreisetzung
(1.000 mg Nicotinsaure/20 mg Laropiprant)
einmal taglich. Es wird empfohlen, nach
4 Wochen die Dosierung auf die Erhaltungs-
dosis von 2.000mg/40 mg, entsprechend
zwei Tabletten mit veranderter Wirkstofffrei-
setzung (zu jeweils 1.000 mg/20 mg), einmal
taglich zu erhéhen. Dosierungen (ber
2,000 mg/40 mg taglich wurden nicht unter-
sucht und werden daher nicht empfohlen.

Wurde die Einnahme von Tredaptive weni-
ger als 7 Tage in Folge unterbrochen, kén-
nen die Patienten die Therapie mit der zuletzt
verordneten Dosis wieder aufnehmen. Wenn
die Einnahme von Tredaptive 7 Tage in Fol-
ge oder langer unterbrochen wurde, sollte
die Therapie in der ersten Woche mit einer
Dosierung von 1.000 mg/20 mg wieder auf-
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tungsdosis von 2.000 mg/40 mg erhdéht wird.

Patienten, die von einem Nicotinsaureprapa-
rat in retardierter Form von 2.000 mg oder
mehr umgestellt werden, kénnen die The-
rapie mit Tredaptive mit der 2.000 mg/40 mg-
Dosierung beginnen. Patienten, die von
einer niedrigeren Dosis als 2.000 mg von
einem Nicotinsaurepraparat in retardierter
Form umgestellt werden, sollten die The-
rapie mit Tredaptive mit der Anfangsdosis
von 1.000 mg/20 mg beginnen und nach
4 Wochen auf die Erhaltungsdosis von
2000mg/40mg erhdhen. Patienten, die
von einem schnell freisetzenden Nicotinsau-
repraparat auf Tredaptive umgestellt werden,
sollten die Therapie mit Tredaptive mit der
1.000 mg/20 mg-Dosierung beginnen und
nach 4 Wochen auf die Erhaltungsdosis
von 2.000 mg/40 mg erhéhen.

Altere Patienten
Fur altere Patienten ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich.

Kinder und Jugendliche

Sicherheit und Wirksamkeit zur Anwendung
von Tredaptive bei padiatrischen Patienten
unter 18 Jahren sind bisher noch nicht nach-
gewiesen. Es liegen keine Daten vor.

Patienten mit Leber- oder Niereninsuffi-
Zienz

Die Anwendung von Tredaptive bei Patien-
ten mit Leber- oder Niereninsuffizienz wurde
nicht untersucht. Wie andere Nicotinsaure-
praparate ist Tredaptive bei Patienten mit
signifikanter oder unklarer Leberfunktions-
stdrung kontraindiziert und sollte bei Patien-
ten mit Niereninsuffizienz mit Vorsicht ange-
wendet werden, da Nicotinsaure und ihre
Metaboliten vorwiegend Uber die Nieren
ausgeschieden werden (siehe Abschnitte
43,44 und 5.2).

Begleittherapie
Acetylsalicylsaure fihrt zu keiner weiteren

Flushreduktion tUber die von Tredaptive hi-
naus. Daher ist keine Behandlung mit Ace-
tylsalicylsdure zur Erleichterung der Flush-
Symptome erforderlich (siehe Abschnitt 5.1).

Da die gleichzeitige Einnahme von Anio-
nenaustauscherharzen die Bioverfugbarkeit
von saurehaltigen Arzneimitteln wie Nicotin-
saure verringern kann, wird empfohlen,
Tredaptive >1 Stunde vor oder >4 Stun-
den nach Einnahme von Anionenaustau-
scherharzen einzunehmen (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Art der Anwendung
Die Tabletten sollten als Ganzes mit dem

Essen am Abend oder vor dem Schlafen-
gehen eingenommen werden.

Um die veranderte Wirkstofffreisetzung zu
erhalten, dirfen die Tabletten vor der Ein-
nahme nicht geteilt, zerbrochen, zerkleinert
oder zerkaut werden. Um das Auftreten ei-
nes maglichen Flush zu verhindern, sollte
der Konsum von Alkohol, von HeiBgetranken
oder stark gewlrzten Speisen zum Zeitpunkt
der Arzneimitteleinnahme vermieden wer-
den.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile.

stérung.
o Akute Magengeschwdre.
o Arterielle Blutungen.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Falls Tredaptive gleichzeitig mit einem Statin
angewendet wird, sollte die ,Zusammenfas-
sung der Merkmale” (Fachinformation) des
Statins beachtet werden.

Wirkungen auf die Leber

Die Umstellung von schnell freisetzender
(kristalliner) Nicotinsaure auf Tredaptive wur-
de nicht untersucht. Es kam jedoch zu Fallen
schwerer Lebertoxizitat einschlieBlich fulmi-
nanter hepatischer Nekrose bei Patienten,
die von schnell freisetzender Nicotinsaure
auf lang wirksame Nicotinsaure in aquivalen-
ter Dosierung umgestellt wurden. Daher
sollten Patienten, die von schnell freisetzen-
der Nicotinsdure auf Tredaptive umgestellt
werden, die Therapie mit der Dosierung von
1.000 mg/20 mg beginnen.

Tredaptive sollte bei Patienten, die erheb-
liche Mengen Alkohol zu sich nehmen und/
oder eine Lebererkrankung in ihrer Kranken-
geschichte haben, mit Vorsicht eingesetzt
werden.

Wie andere lipidsenkende Therapien wur-
den Nicotinsaurepraparate mit abnormen
Leberwerten in Verbindung gebracht (siehe
Abschnitt 4.8). Die Erhéhung der Transami-
nasen war nach dem Absetzen der Therapie
reversibel.

Leberfunktionstests werden vor Beginn der
Behandlung sowie im Verlauf der Behand-
lung zun&chst alle 6—12 Wochen im ersten
Jahr, danach in regelmaBigen Abstanden
(z. B. halbjahrlich) empfohlen. Patienten, die
erhohte Transaminasenwerte entwickeln,
sollten beobachtet werden, bis sich die
Werte normalisiert haben. Bei einem anhal-
tenden Anstieg der Alaninaminotransferase
(ALT) oder Aspartataminotransferase (AST)
auf das 3-Fache oder Uber das 3-Fache des
oberen Normwertes wird empfohlen, die
Dosis zu reduzieren oder Tredaptive abzu-
setzen.

Wirkungen auf die Skelettmuskulatur
Die Kombination von Nicotinsaure in lipid-
senkenden Dosen (=1.000 mg/Tag) und
HMG-CoA-Reduktase-Hemmern (Statinen)
wurde mit selten auftretenden Fallen von
Myopathie/Rhabdomyolyse in Verbindung
gebracht (siehe Abschnitt 4.8).

Arzte, die eine Kombinationstherapie mit
Statinen und Tredaptive in Erwagung ziehen,
sollten eine sorgfaltige Nutzen-Risiko-Ana-
lyse durchflihren und die Patienten sorgfaltig
auf jegliche Anzeichen und Symptome von
Schmerzen, Empfindlichkeit oder Schwache
der Muskulatur Uberwachen, insbesondere
in den ersten Monaten der Behandlung
sowie bei Dosiserhdhung. RegelmaBige Be-
stimmungen der Creatinkinase (CK) sind in
solchen Situationen in Betracht zu ziehen,
jedoch kann dadurch das Auftreten einer
schweren Myopathie nicht ausgeschlossen
werden.

Bei Patienten mit Risikofaktoren fir eine
Rhabdomyolyse ist Vorsicht angebracht:
o Alter Uber 70 Jahre
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o Nierenfunktionsstdrung

e nicht oder nicht ausreichend behandelte
Hypothyreose

o hereditare Muskelerkrankungen in der
eigenen oder in der Familienanamnese

e muskulare Symptomatik unter Behand-
lung mit Statinen oder Fibraten in der
Anamnese

o Alkoholmissbrauch.

Wenn wahrend der Behandlung mit
Tredaptive und einem Statin Muskelschmer-
zen, -schwache oder Krampfe auftreten, soll-
ten die CK-Werte bestimmt werden. Wenn
die CK-Werte ohne kdrperliche Anstrengung
signifikant erhdht sind (> das Funffache des
oberen Normwertes), ist die Therapie abzu-
setzen.

Ethnische Zugehdrigkeit

In einer laufenden klinischen Endpunktstu-
die zeigte eine Zwischenanalyse einer unab-
hangigen Sicherheitskommission, dass die
Myopathiehaufigkeit bei chinesischen Pa-
tienten unter Tredaptive zusammen mit Sim-
vastatin 40 mg hdher als erwartet war. Daher
ist Vorsicht geboten, wenn chinesische Pa-
tienten mit Tredaptive zusammen mit Sim-
vastatin oder Ezetimib/Simvastatin (insbe-
sondere mit Simvastatin-Dosen ab 40 mg)
behandelt werden. Da das Myopathierisiko
unter Statinen dosisabhangig ist, wird die
Anwendung von Tredaptive zusammen mit
Simvastatin 80 mg oder Ezetimib 10 mg/
Simvastatin 80 mg nicht fur chinesische Pa-
tienten empfohlen. Es ist nicht bekannt, ob
ein erhdhtes Myopathierisiko bei gemein-
samer Anwendung von Tredaptive mit Sim-
vastatin oder Ezetimib/Simvastatin fir ande-
re asiatische Patienten besteht.

Nierenfunktionsstérung

Da Nicotinsdure und ihre Metaboliten Uber
die Niere ausgeschieden werden, sollte
Tredaptive bei Patienten mit Nierenfunk-
tionsstorungen mit Vorsicht angewendet
werden.

Wirkungen auf den Blutzucker
Nicotinsaurepraparate wurden mit anstei-
genden Nuchternblutzuckerwerten in Ver-
bindung gebracht (siehe Abschnitt 4.8). Dia-
betiker oder pradiabetische Patienten soll-
ten engmaschig Uberwacht werden. Eine
Anpassung der Ernahrung und/oder der
blutzuckersenkenden Therapie kann erfor-
derlich sein.

Akutes Koronarsyndrom

Wie bei anderen Nicotinsaurepraparaten ist
Vorsicht geboten, wenn Tredaptive bei Pa-
tienten mit instabiler Angina pectoris oder
akutem Mpyokardinfarkt angewendet wird,
insbesondere wenn diese Patienten auch
vasoaktive Arzneimittel wie Nitrate, Kalzium-
kanalblocker oder antiadrenerge Substan-
zen erhalten.

Hématologische Wirkungen

Wie andere Nicotinsdurepraparate wurde
Tredaptive (2.000 mg/40 mg) mit einer leich-
ten Abnahme der Thrombozytenzahl in Ver-
bindung gebracht (siehe Abschnitt 4.8). Da-
her sind Patienten, die sich einer Operation
unterziehen mussen, sorgfaltig zu untersu-
chen.

Wirkungen auf die Harnsdure
Wie andere Nicotinsdurepraparate wurde
Tredaptive (2.000 mg/40 mg) mit leicht er-

hoéhten Harnsaurespiegeln in Verbindung
gebracht (siehe Abschnitt 4.8). Daher sollte
Tredaptive bei Patienten mit Gicht oder fir
Gicht pradisponierten Patienten mit Vorsicht
eingesetzt werden.

Hypophosphatémie
Wie andere Nicotinsdurepraparate wurde

Tredaptive mit einer geringen Reduktion
des Phosphatspiegels in Verbindung ge-
bracht. Daher sind Patienten mit entspre-
chender Disposition engmaschig zu Uber-
wachen.

Andere

Wie unter anderen Nicotinsaurepraparaten
sind Patienten mit Ikterus, hepatobiliaren
Erkrankungen oder Magengeschwiren in
der Anamnese engmaschig zu Uberwachen
(siehe Abschnitte 4.2 und 4.3).

Sonstiger Bestandteil

Tredaptive enthalt Lactose. Patienten mit der
seltenen hereditaren Galactose-Intoleranz,
Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-
Malabsorption sollten dieses Arzneimittel
nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Genuss von Alkohol, heiBen Getranken oder
stark gewdlrzten Speisen kann Nebenwir-
kungen wie Flush verstarken und sollte
daher zeitgleich mit der Einnahme von
Tredaptive vermieden werden.

Nicotinsdure

Wirkungen von Nicotinsdure auf andere
Arzneimittel

Antihypertensive Therapie: Nicotinsaure
kann die Wirkungen von Ganglienblockern
und vasoaktiven Arzneimitteln wie Nitraten,
Kalziumkanalblockern und adrenergen Re-
zeptorblockern verstarken, was zu einer or-
thostatischen Hypotonie fihren kann.

HMG-CoA-Reduktase-Hemmer: Wurde
Simvastatin - mit Nicotinsaure kombiniert,
wurde ein leichter Anstieg der AUC und C,..
der Simvastatinsaure (aktive Form des Sim-
vastatins) beobachtet, der ohne klinische
Relevanz sein dirfte. Die pharmakokineti-
sche Wechselwirkung von Tredaptive mit
Statinen wurde nur mit Simvastatin unter-
sucht (siehe Abschnitt 4.4).

Wirkungen anderer Arzneimittel auf Nicotin-
saure

Anionenaustauscherharze: Da die gleich-
zeitige Einnahme von Anionenaustauscher-
harzen die Bioverfugbarkeit von saurehalti-
gen Arzneimitteln wie Nicotinséure verrin-
gern kann, wird empfohlen, Tredaptive
> 1 Stunde vor oder >4 Stunden nach Ein-
nahme eines Anionenaustauscherharzes
einzunehmen.

Ergénzungspréparate mit Nicotinséure:
Vitamine oder andere Nahrungsergan-
zungsmittel, die 50mg/Tag Nicotinsaure
(oder Nicotinamid) oder mehr enthalten,
wurden nicht zusammen mit Tredaptive un-
tersucht. Die Arzte sollten eine mdgliche
Einnahme von Nicotinsaure aus Vitaminpra-
paraten und Nahrungserganzungsmitteln
berlicksichtigen, wenn sie Tredaptive ver-
ordnen.

Arzneimittelwechselwirkungen mit La-
bortests: Bei Tests auf Glukose im Urin
kann es zu falsch-positiven Reaktionen auf
kupfersaure Sulfatldsung (Benedict'sches
Reagenz) kommen.

Laropiprant
Wirkungen von Laropiprant auf andere Arz-

neimittel

Midazolam: Die mehrfache Gabe von
40 mg Laropiprant hatte keine Wirkung auf
die Pharmakokinetik von Midazolam, einem
sensitiven CYP3A4-Substrat. Daher ist Laro-
piprant weder ein Induktor noch ein Inhibitor
von CYP3A4. Jedoch wurde die Plasmakon-
zentration eines Metaboliten von Midazolam,
von 1/-Hydroxymidazolam, unter mehrfacher
Gabe von Laropiprant etwa verdoppelt. Da
es sich bei 1-Hydroxymidazolam um einen
aktiven Metaboliten handelt, kann die sedie-
rende Wirkung von Midazolam verstarkt
werden und Vorsicht ist geboten, wenn
Laropiprant mit Midazolam gemeinsam ge-
geben wird.

Andere Arzneimittel: Die gemeinsame
Gabe von 40 mg Laropiprant und Midazolam
vergroBerte die AUC,_.. um 980/ und die
Crax UM 5900 von 1’-Hydroxymidazolam,
einem Metaboliten von Midazolam. 1’-Hy-
droxymidazolam wird hauptsachlich Uber
die Uridin-Diphosphat-Glucuronosyltransfe-
rasen (UGT) 2B4 und 2B7 metabolisiert.
Klinische Studien sowie In-vitro-Studien
stlitzen die Schlussfolgerung, dass Laropi-
prant ein leichter bis moderater Inhibitor
von UGT2B4/UGT2BY7 ist. Es sind nur we-
nige Arzneimittel bekannt, die vorwiegend
Uber UGT2B4 oder UGT2B7 metabolisiert
werden. Vorsicht ist angebracht, wenn
Tredaptive mit Arzneimitteln angewandt wird,
die hauptsachlich Uber UGT2B4 oder
UGT2B7 metabolisiert werden wie z. B. Zi-
dovudin.

In Arzneimittelwechselwirkungsstudien fuhr-
te Laropiprant zu keinen klinisch bedeutsa-
men Wirkungen auf die Pharmakokinetik der
folgenden Arzneimittel: Simvastatin, Warfa-
rin, orale Kontrazeptiva, Rosiglitazon und
Digoxin. Aufgrund dieser Daten sind keine
Wechselwirkungen von Laropiprant mit Sub-
straten der CYP-Isoenzyme 3A4, 2C9, 2C8
oder humanem P-Glykoprotein (P-gp) zu
erwarten. In /n-vitro-Studien hemmte Laro-
piprant Uber CYP1A2, CYP2B6, CYP2C19,
CYP2D6 oder CYP2E1 vermittelte Reaktio-
nen nicht.

Clopidogrel: In einer klinischen Studie kam
es zu keiner klinisch bedeutsamen Wirkung
von Laropiprant auf die Hemmung der ADP-
induzierten Thrombozytenaggregation durch
Clopidogrel, aber es gab einen moderaten
Anstieg der Hemmung der kollageninduzier-
ten Thrombozytenaggregation durch Clopi-
dogrel. Es ist unwahrscheinlich, dass diese
Wirkung klinisch bedeutend ist, da Laropi-
prant bei gleichzeitiger Gabe mit Clopidogrel
wahrend des gesamten Dosierungsinter-
valls die Blutungszeit nicht verlangerte.

Acetylsalicylsédure: In einer klinischen Stu-
die hatte die gleichzeitige Anwendung von
Laropiprant mit Acetylsalicylsaure im Ver-
gleich zur Therapie mit Acetylsalicylsaure
allein keine Wirkung auf die kollagenindu-
zierte Thrombozytenaggregation oder Blu-
tungszeit (siehe Abschnitt 5.1).
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Acetylsalicylséure und Clopidogrel: In ei-
ner klinischen Studie bei Patienten mit einer
Dyslipidamie, die sowohl Acetylsalicylsaure
(81 mg) als auch Clopidogrel (75 mg) erhiel-
ten, induzierte Laropiprant in vivo eine vo-
ribergehende (4 Stunden nach der Einnah-
me) Hemmung der Thrombozytenfunktion
(anhand von Untersuchungen der Blutungs-
zeit und Thrombozytenaggregation be-
stimmt), die jedoch Uber das gesamte Do-
sierungsintervall hinweg wenig Wirkung
zeigte. Patienten unter Tredaptive, die gleich-
zeitig Acetylsalicylsdure und Clopidogrel er-
halten, sollten gemaB den Empfehlungen
der Fachinformationen dieser Arzneimittel
engmaschig Uberwacht werden. Die Pa-
tienten sollen dartber informiert werden,
dass Blutungen langer als gewodhnlich an-
dauern kénnen und im Falle ungewodhnli-
cher Blutungen (hinsichtlich Blutungsstelle
und -dauer) der Arzt informiert werden muss.

Wirkungen anderer Arzneimittel auf Laropi-
prant

CYP3A4-Inhibitor: Clarithromycin (ein po-
tenter CYP3A4- und P-gp-Inhibitor) hatte
keine klinisch bedeutsame Wirkung auf die
Pharmakokinetik von Laropiprant. Laropi-
prant ist kein Substrat des menschlichen
P-gp. Daher wird von anderen CYP3A4-
und/oder P-gp-Inhibitoren kein klinisch re-
levanter Einfluss auf die Pharmakokinetik
von Laropiprant erwartet.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Tredaptive
Es liegen keine Daten uber die kombinierte

Anwendung von Nicotinsaure und Laropi-
prant bei schwangeren Frauen vor. Die
Kombination wurde nicht in Reproduktions-
studien untersucht. Das potenzielle Risiko
flr Menschen ist unbekannt. Tredaptive soll-
te daher wahrend einer Schwangerschaft
nicht angewendet werden, es sei denn, es
ist unbedingt notwendig.

Nicotinsdure

Es liegen keine adaquaten Daten zur An-
wendung hoher Dosen Nicotinsaure bei
schwangeren Frauen vor. Tierstudien zeig-
ten unter hohen Dosen von Nicotinsdure
Entwicklungstoxizitat bei den Feten (siehe
Abschnitt 5.3).

Laropiprant
Es liegen keine Daten zur Anwendung von

Laropiprant bei schwangeren Frauen vor.
Tierstudien zeigten unter hohen Dosen von
Laropiprant Entwicklungstoxizitat bei den
Feten (siehe Abschnitt 5.3).

Stillzeit

Tredaptive

Es wurden keine Studien bei sdugenden
Tieren mit Tredaptive durchgefihrt. Im Ein-
zelfall ist abzuwagen, ob das Stillen bzw. ob
die Therapie fortgesetzt/abgebrochen wer-
den soll, wobei der Nutzen des Stillens flr
das Kind bzw. der Nutzen von Tredaptive fir
die Mutter zu bertcksichtigen sind.

Nicotinsdure
Nicotinsaure geht in die menschliche Mut-
termilch uber.

Laropiprant
Es ist nicht bekannt, ob Laropiprant in die

menschliche Muttermilch Ubergeht. In Tier-
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

studien wurde gezeigt, dass Laropiprant in
die Milch Ubergeht.

Fertilitat

Tierstudien sind unzureichend, um Angaben
im Hinblick auf eine Beeintrachtigung der
Fertilitdt machen zu konnen (siehe Ab-
schnitt 5.3).

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Beim Flhren von Fahrzeugen oder Bedie-
nen von Maschinen sollte berlcksichtigt
werden, dass Uber Schwindel berichtet wur-
de (siehe Abschnitt 4.8).

In klinischen Studien erhielten mehr als
5.700 Patienten Tredaptive, allein oder mit
einem HMG-CoA-Reduktase-Hemmer.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Flush ist die haufigste Nebenwirkung von
Tredaptive. Flush betrifft vor allem Kopf, Hals
und Oberkdrper. In einem Pool von vier
aktiv- oder plazebokontrollierten klinischen
Studien (n = 4747, n =2548 unter
Tredaptive) wurde Flush bei 12300 der
Patienten unter Tredaptive berichtet. In die-
sen Studien lag der Prozentsatz fir Thera-
pieabbriiche aufgrund jeglicher mit Flush in
Verbindung stehender Symptome (Hautr6-
tung, Warmegefuhl, Juckreiz und Kribbeln)

bei Patienten unter Tredaptive bei 7,2 9/, bei
Patienten unter Nicotinsaure (gepoolte Da-
ten zu Retardpraparaten) bei 16,6 % und
unter Plazebo/Simvastatin (gepoolte Daten)
bei 0,4 /.

Tabellarische Ubersicht der Nebenwirkun-
gen

Die folgenden Nebenwirkungen wurden in
klinischen Studien und/oder nach Marktein-
fihrung unter Tredaptive (mit oder ohne
Gabe eines Statins) berichtet.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde ge-
legt: Sehr haufig (>1/10), Haufig (=1/100,
<1/10), Gelegentlich (=1/1.000, <1/100),
Selten (=1/10.000, <1/1.000), Sehr selten
(<1/10.000), Nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Siehe Tabelle

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Eine offensichtliche Uberempfindlichkeits-
reaktion wurde berichtet (<1 90). Sie war
durch verschiedene Symptome gekenn-
zeichnet, wozu u. a. gehdren kdnnen: Angio-
o6dem, Pruritus, Erythem, Parasthesien, Ohn-
macht, Erbrechen, Urtikaria, Flush, Dyspnoe,
Ubelkeit, Harn- und Stuhlinkontinenz, kalter
SchweiB, Zittern, Schuttelfrost, erhdhter Blut-
druck, Schwellung der Lippen, brennendes
Gefuhl an der Haut, Arzneimittelallergie, Ar-

Systemorganklasse

Nebenwirkung

Infektionen und parasitare
Erkrankungen

Selten. Rhinitis

Erkrankungen des Immun-
systems

Gelegentlich: Uberempﬁnd!ichkeitsreaktionen (siehe unten)
Selten: Angioddem; Typ-l-Uberempfindlichkeitsreaktion
Nicht bekannt: anaphylaktischer Schock

Stoffwechsel- und Ernahrungs- | Gelegentlich: Gicht
Selten: verminderte Glucosetoleranz

stérungen

Psychiatrische Erkrankungen

Gelegentlich: Schlaflosigkeit
Selten: Angstgefuhl

Erkrankungen des Nerven-

Héufig: Kopfschmerzen; Parasthesien

systems Gelegentlich: Schwindel
Selten: Migrane; Synkope

Herzerkrankungen Gelegentlich: Palpitationen
Selten: Vorhofflimmern und andere kardiale Arrhythmien,
Tachykardie

GefaBerkrankungen Sehr haufig: Flush

Gelegentlich: Hypotonie
Selten: orthostatische Hypotonie

Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und Media-
stinums

Gelegentlich: Dyspnoe

Erkrankungen des Gastro-

intestinaltrakts brechen

Ulkus

Héufig: Bauchschmerzen; Diarrh®; Dyspepsie; Ubelkeit; Er-

Selten: Odem in der Mundhéhle; AufstoBen; peptisches

Leber- und Gallenerkrankungen | Nicht bekannt: Gelbsucht

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Héufig: Erythem; Pruritus; Ausschlag; Urtikaria
Gelegentlich: trockene Haut; makularer Ausschlag

Selten: Acanthosis nigricans; Hyperpigmentierung; Schwit-
zen (nachts oder kalter SchweiB)

Nicht bekannt: vesikularer oder vesikulobulldser Ausschlag

Skelettmuskulatur-, Binde-
gewebs- und Knochen-
erkrankungen

Gelegentlich: Myalgie
Selten: Muskelschwache

Fortsetzung auf Seite 4
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Fortsetzung Tabelle

Systemorganklasse

Nebenwirkung

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort

Héufig: Hitzegeflhl
Gelegentlich: Schiittelfrost; Schmerzen; peripheres Odem
Selten: Asthenie; Gesichtsddem; generalisiertes Odem

Untersuchungen

Héufig: Erhdhungen von ALT und/oder AST (= dem 3-Fa-
chen des oberen Normwertes in Folge); Nuchternblutzucker
(siehe unten)

Gelegentlich: Erhohungen von CK (> dem 10-Fachen des
oberen Normwertes), LDH, Harnsaure (siehe unten)

Selten: Erhdhungen von Gesamt-Bilirubin, Amylase; er-
niedrigte Werte von Phosphat und der Thrombozytenzahl
(siehe unten)

thralgie, geschwollene Beine und Tachykar-
die.

Untersuchungen
Ausgepragte und anhaltend erhohte Werte

der Serum-Transaminasen wurden nicht
haufig berichtet (siehe Abschnitt 4.4). In kon-
trollierten klinischen Studien lag die Inzidenz
klinisch relevanter Erhéhungen der Serum-
Transaminasen (ALT und/oder AST > dem
3-Fachen des oberen Normwertes in Folge)
bei 100b bei den mit Tredaptive mit oder
ohne Statin behandelten Patienten. Diese
Erhéhungen waren im Allgemeinen asymp-
tomatisch und gingen nach Absetzen der
Therapie oder im Verlauf der Therapie auf die
Ausgangswerte zurlck.

Klinisch bedeutsame Erhéhungen der CK
(> dem 10-Fachen des oberen Normwertes)
wurden bei 0,3% der mit Tredaptive mit
oder ohne Statin behandelten Patienten ge-
sehen (siehe Abschnitt 4.4).

Weitere Laborwertveranderungen, die beob-
achtet wurden, waren erhéhte Werte von
LDH, Nuchternblutzucker, Harnsaure, Ge-
samt-Bilirubin und Amylase sowie erniedrig-
te Werte von Phosphat und der Thrombozy-
tenzahl (siehe Abschnitt 4.4).

Wie unter anderen Nicotinsaurepraparaten
wurden Erhéhungen des Nuchternblutzu-
ckers (medianer Anstieg von ca. 4 mg/dl),
der Harnséure (mittlere Veranderung vom
Ausgangswert von + 14,7 %0) und eine er-
niedrigte Thrombozytenzahl (mittlere Veran-
derung vom Ausgangswert von —14,0 0)
in kontrollierten klinischen Studien unter
Tredaptive (2000 mg/40 mg) berichtet (siehe
Abschnitt 4.4). Bei Diabetikern wurde ein
medianer Anstieg des HbA1c von 0,290
beobachtet (Anpassung der blutzucker-
senkenden Therapie war erlaubt).

Weitere Nebenwirkungen, die unter anderen
Nicotinsaure-haltigen Arzneimitteln berichtet
wurden

Folgende weitere Nebenwirkungen wurden
in klinischen Studien oder nach Marktein-
fuhrung unter anderen Nicotinsaure-haltigen
Arzneimitteln (mit oder ohne Statin) berich-
tet:

Augenerkrankungen: zystoides Makula-
6dem, toxische Amblyopie.

4.9 Uberdosierung

Tredaptive
Im Fall einer Uberdosierung werden die

Ublichen symptomatischen und supportiven
MaBn_ahmen empfohlen. Es wurden Félle
von Uberdosierung berichtet; die hdchste

eingenommene Dosis von Tredaptive betrug
5000 mg/100 mg. Alle Patienten erholten
sich ohne Folgeerscheinungen. Die am hau-
figsten berichteten Nebenwirkungen von
Probanden, die diese héhere Dosis erhiel-
ten, entsprachen denen nach einer hohen
Dosis an Nicotinsdure und beinhalteten:
Flush, Kopfschmerzen, Pruritus, Ubelkeit,
Schwindel, Erbrechen, Durchfall, epigastri-
sche und abdominale Schmerzen/Unwohl-
sein und Ruckenschmerzen. Laborwertver-
anderungen beinhalteten erhéhte Werte von
Amylase und Lipase, erniedrigten Hamato-
kritwert und okkultes Blut im Stuhl.

Nicotinséure

Bei einer Uberdosierung mit Nicotinsaure
sollten supportive MaBnahmen ergriffen wer-
den.

Laropiprant

In kontrollierten klinischen Studien mit ge-
sunden Probanden wurden Einzeldosen bis
zu 900 mg Laropiprant und Mehrfachdosen
bis zu 450 mg einmal taglich tber 10 Tage im
Allgemeinen gut vertragen. Es gibt keine
Erfahrungen mit Dosierungen von Laropi-
prant Uber mehr als 900 mg beim Men-
schen. Eine Verlangerung der kollagenindu-
zierten Thrombozytenaggregation wurde bei
Probanden unter Mehrfachdosen von min-
destens 300 mg beobachtet (siche Ab-
schnitt 5.1).

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel, die
den Lipidstoffwechsel beeinflussen, Nicotin-
saure und Derivate, ATC-Code: C10AD52.

Tredaptive enthalt Nicotinsaure, die in thera-
peutischen Dosen lipidmodifizierend wirkt,
und Laropiprant, einen potenten, selektiven
Antagonisten des Prostaglandin-D,(PGD,)-
Rezeptor-Subtyp 1 (DP;). Nicotinsaure senkt
die Werte von LDL-Cholesterin (,low density
lipoprotein“-Cholesterin), Gesamt-Choleste-
rin, VLDL-Cholesterin (,very low density lipo-
protein“-Cholesterin), Apo B (Apolipopro-
tein B, dem wichtigsten LDL-Proteinbestand-
teil), Triglyzeriden und Lipoprotein (a) (Lp(a),
ein veranderter LDL-Cholesterin-Partikel)
und erhoht die Werte von HDL-Cholesterin
(,high density lipoprotein“-Cholesterin) und
Apo A-I (Apolipoprotein A-l, dem wichtigsten
Proteinbestandteil von HDL). Laropiprant un-
terdrlickt den durch PGD, vermittelten Flush,
der mit der Anwendung von Nicotinsaure
assoziiert ist. Laropiprant hat weder eine

Wirkung auf die Lipidspiegel noch interferiert
es mit der Wirkung von Nicotinsaure auf
Lipide.

Nicotinsédure

Wirkmechanismus

Der Wirkungsmechanismus, Uber den Nico-
tinsaure das Lipidprofil im Plasma verandert,
ist noch nicht vollstandig geklart. Nicotin-
sdure hemmt die Freisetzung von freien
Fettsduren aus dem Fettgewebe und kdnnte
somit zur Senkung von LDL-Cholesterin,
Gesamt-Cholesterin, VLDL-Cholesterin,
Apolipoprotein B, Triglyzeriden und Lipo-
protein (a) sowie zur Erhdhung von HDL
und Apolipoprotein A-l im Plasma flhren,
was im Zusammenhang mit einem niedrige-
ren kardiovaskularen Risiko steht. Weitere
Erklarungsansatze, denen zufolge die Ver-
ringerung der freien Fettsduren im Plasma
nicht hauptverantwortlich fir die Lipidmodifi-
kation ist, ziehen u.a. die Hemmung ent-
weder der De-novo-Lipogenese oder der
Veresterung von freien Fettsauren zu Trigly-
zeriden in der Leber durch Nicotinsaure in
Betracht.

Pharmakodynamische Effekte

Nicotinsaure verursacht eine relative Ver-
schiebung in der Verteilung von LDL-Chole-
sterin-Subklassen von kleinen, dichten
(meist atherogenen) Partikeln hin zu gréBe-
ren LDL-Partikeln. Nicotinsaure erhoht auch
die Werte der HDL,-Subfraktion starker als
die der HDLs-Subfraktion, was zu einem
Anstieg des Verhaltnisses HDL, : HDL; fuhrt
und im Zusammenhang mit einer Erniedri-
gung des kardiovaskularen Krankheitsrisi-
kos steht. Es wird angenommen, dass
HDL am Transport von Cholesterin aus
dem Gewebe zurtick zur Leber beteiligt ist,
die im Zusammenhang mit Arteriosklerose
auftretende vaskulare Entziindung unter-
drickt und eine anti-oxidative und anti-
thrombotische Wirkung aufweist.

Wie LDL-Cholesterin kénnen auch mit Cho-
lesterin angereicherte triglyzeridreiche Lipo-
proteine, einschlieBlich VLDL, IDL (,interme-
diate density lipoproteins“) und Remnants,
eine Atherosklerose beglnstigen. Erhohte
Triglyzeridwerte werden oft in einer Triade
zusammen mit niedrigen HDL-Werten und
kleinen LDL-Partikeln gefunden sowie auch
im Zusammenhang mit weiteren, nicht die
Lipidwerte betreffenden, metabolischen Ri-
sikofaktoren flr eine koronare Herzerkran-
kung (KHK).

Eine Therapie mit Nicotinsdure senkt das
Mortalitétsrisiko als auch das Risiko fur
kardiovaskulare Ereignisse und es verlang-
samt die Progression oder fuhrt zur Regres-
sion atherosklerotischer Lasionen. Das 1975
abgeschlossene Coronary Drug Project, ei-
ne 5-Jahres-Studie, zeigte fir Nicotinsaure
einen statistisch signifikanten Vorteil bei der
Senkung der Anzahl nicht todlicher Myo-
kardinfarktrezidive bei Mannern zwischen
30 und 64 Jahren mit einem Myokardinfarkt
(MI) in der Krankengeschichte. Auch wenn
die Gesamtmortalitat in beiden Gruppen
nach 5Jahren ahnlich war, waren in einer
Nachbeobachtung nach insgesamt 15 Jah-
ren 11 % weniger Todesfélle in der Nicotin-
saure-Gruppe als in der Plazebo-Kohorte zu
verzeichnen.
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Wirkmechanismus

Durch Nicotinsaure ausgeloster Flush wird
vorwiegend Uber die Freisetzung von Pros-
taglandin D, (PGD,) in der Haut vermittelt.
Genetische und pharmakologische Studien
an Tiermodellen erbrachten den Nachweis,
dass PGD, Uber DP;,, einer von zwei Rezep-
toren fir PGD,, eine Schltsselrolle beim
Nicotinsaure-induzierten Flush spielt. Laro-
piprant ist ein potenter und selektiver Ant-
agonist von DP,. Es wird nicht angenom-
men, dass Laropiprant die Produktion von
Prostaglandinen hemmt.

Pharmakodynamische Effekte

Es wurde gezeigt, dass Laropiprant wir-
kungsvoll  Nicotinsaure-induzierte  Flush-
symptome reduziert. Die Reduktion der
Flushsymptome (bewertet anhand von Er-
gebnissen aus Patientenfragebdgen) ging
mit einer Reduktion der Nicotinsdure-indu-
zierten GefaBerweiterung (bewertet anhand
von Ergebnissen aus Messungen der Haut-
durchblutung) einher. Bei gesunden Proban-
den, die Tredaptive erhielten, erbrachte eine
Vorbehandlung mit 325 mg Acetylsalicylsau-
re im Vergleich zu einer Behandlung mit
Tredaptive allein keine weitere Verbesse-
rung der Nicotinsaure-induzierten Flush-
symptome (siehe Abschnitt 4.8).

Laropiprant besitzt auch eine Affinitat fir den
Thromboxan-A,-Rezeptor (TP) (wenn es
auch bedeutend weniger potent fir TP als
fir DP, ist). TP spielt eine Rolle bei der
Thrombozytenfunktion; therapeutische Do-
sen von Laropiprant hatten jedoch keine
klinisch relevante Wirkung auf die Blutungs-
zeit oder die Hemmung der kollagenindu-
zierten Thrombozytenaggregation (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Klinische Studien

Wirkung auf die Lipidparameter

Tredaptive war gleichméaBig wirksam bei
allen vorab definierten Patientensubgrup-
pen, eingeteilt nach ethnischer Zugehdrig-
keit, Geschlecht, Ausgangswerten von LDL-
Cholesterin, HDL-Cholesterin und Triglyzeri-
den, Alter sowie evtl. Vorliegen eines Diabe-
tes mellitus.

In einer multizentrischen, doppelblinden,
24-wdchigen, plazebokontrollierten Studie
wurden bei Patienten unter Tredaptive
2000 mg/40 mg mit oder ohne Statin im
Vergleich zu Plazebo die Werte von LDL-
Cholesterin (=189 00 vs. —0,5 %), Triglyze-
riden (-21,700 vs. 360%0), des LDL-C:
HDL-C-Quotienten (-2899%0 vs. 23 0/),
von non-HDL-Cholesterin  (~=19000b vs.
0,8 9%0), Apo B (- 16,4 % vs. 2,5 %), Gesamt-
cholesterin  (-92% vs. —-060%0), Lp(a)
(=17,6%0 vs. 1,1 90), des Gesamtcholeste-
rin : HDL-C-Quotienten (—21,2 % vs. 1,9 %)
signifikant gesenkt sowie die Werte von
HDL-Cholesterin (1880%0 vs. —1,29%0) und
Apo A-l (11,2 %0 vs. 4,3 0/0) signifikant erhoht,
wobei sich die prozentuale Veranderung auf
die Veranderung des Ausgangswertes be-
zieht. Insgesamt waren die Behandlungs-
effekte auf alle Lipidparameter in allen unter-
suchten Subgruppen konsistent. Patienten
unter Tredaptive, Nicotinsaure (Retardprapa-
rat) oder Plazebo erhielten auch Statine
(29 %% Atorvastatin [5—80 mg], 54 % Simva-
statin [10—-80mg], 17090 andere Statine
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® Tredaptive (1.000 mg/20 mg bis 2.000 mg/40 mg in Woche 5)
4 Nicotinséure (Retardformulierung, 1.000 mg bis 2.000 mg in Woche 5)
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Plazebo

EinschlieBlich Patienten mit moderaten, schweren oder schwersten Flushsymptomen

Dosierungserhdhung in Woche 5

[25-180 mg] [Pravastatin, Fluvastatin, Ro-
suvastatin, Lovastatin]), von denen wiederum
9 %/o zusatzlich Ezetimib (10 mg) einnahmen.
Die Wirksamkeit auf die Lipide unter Mono-
therapie mit Tredaptive war der als Zusatz-
therapie zu einer laufenden Statintherapie
mit oder ohne Ezetimib ahnlich.

Die plazeboadjustierten Ansprechraten fur
LDL-Cholesterin, HDL-Cholesterin und Tri-
glyzeride waren bei Frauen offenbar héher
als bei Mannern und bei alteren Patienten
(=65 Jahre) hoher als bei jungeren Patienten
(<65 Jahre).

Eine multizentrische, doppelblinde, zwolfwo-
chige, faktorielle Studie wurde jeweils flr
4 Wochen mit Tredaptive 1.000 mg/20 mg
in Kombination mit Simvastatin im Vergleich
zu Simvastatin allein oder Tredaptive
1.000 mg/20 mg allein durchgeflhrt, wobei
die Werte von LDL-Cholesterin (entspre-
chend —44.20/0, —37,400, —8.200), Trigly-
zeriden (entsprechend —2580/0, —15,7 %o,
—18,7 %), Gesamtcholesterin (entsprechend
—2790/0, —258 00, —4,9 %) signifikant ge-
senkt und die Werte von HDL-Cholesterin
(entsprechend 19,2 /o, 4,2 00, 12,5 /o) signi-
fikant erhoht wurden.

Bei den Patienten unter Tredaptive
2000mg/40mg mit Simvastatin wurden
im Vergleich zu Simvastatin allein oder zu
Tredaptive 2.000 mg/40 mg allein in 12 Wo-
chen die Werte von LDL-Cholesterin
(—479 0/, —37,00/0, —17,0 %), Triglyzeriden
(-8330%0, —1470b, -21,600), ApoB
(~41,000, —288 90, —17,1 %) und Gesamt-
cholesterin (—29,6 %, —24,9 %o, —9,1 0/0) so-
wie des LDL:HDL-Quotienten (-57,1 00,
—39,8 0/, —31,2 0/0), von non-HDL-Choleste-
rin (—45,8 90, —334 0/, —18,1 0/0), des Ge-
samtcholesterin : HDL-Quotienten (— 43,0 %o,
—28,000, —2490)0) signifikant gesenkt so-
wie die Werte von HDL-Cholesterin (27,5 0/,

6,0 %, 23,4 0/0) signifikant erhdht. Eine wei-
tere Analyse zeigte, dass Tredaptive
2000 mg/40 mg mit Simvastatin im Ver-
gleich zu Simvastatin allein die Werte von
Apo A-l signifikant erhohte (8,6 %, 2,3 %0)
und von Lp(a) signifikant (—19,8 %, 0,0 %)
senkte. Wirksamkeits- und Sicherheitsunter-
suchungen von Tredaptive in Kombination
mit Simvastatin >40 mg waren nicht in der
Studie enthalten.

Flush (Hitzewallung mit Erréten)

In drei groBen klinischen Studien zur Mes-
sung der von Patienten berichteten Flush-
symptome kam es bei Patienten unter
Tredaptive zu weniger Flushepisoden als
bei Patienten unter Nicotinsaure (Retardpra-
parate). Im Verlauf der Therapie im Rahmen
der ersten Studie (24 Wochen) nahm die
Haufigkeit von moderaten oder starkeren
Flushepisoden bei den Patienten unter
Tredaptive ab und sank auf Plazeboniveau
(siehe Abb. 1), wahrend sie bei Patienten
unter Nicotinsaure (Retardpraparate) kon-
stant blieb (nach Woche 6).

In der zweiten Studie (16 Wochen), in der
Acetylsalicylsdure erlaubt war, war die An-
zahl der Tage pro Woche, an denen es zu
moderaten oder starkeren Flushepisoden
kam, bei Patienten unter Tredaptive signifi-
kant niedriger als unter Nicotinsaure (Retard-
praparat als 12-wdchige, mehrstufige Titra-
tion von 500 mg auf 2.000 mg) (p <0,001).

Im Rahmen einer multizentrischen, randomi-
sierten, doppelblinden, plazebokontrollier-
ten, 32-wdchigen Studie wurde der Effekt
des Entzugs von Laropiprant untersucht.
Diese Studie ergab, dass bei Patienten mit
Dyslipidamie, die nach 20-wdchiger Be-
handlung Laropiprant absetzten, signifikant
haufiger (in Bezug auf die Anzahl der Tage
pro Woche) moderate bis starkere Flush-
episoden auftraten, als bei Patienten, die
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Abb. 2 Prozentualer Anteil der Patienten mit moderaten oder starkeren Metabolisierungsweg fuhrt zur Bildung von

Flushsymptomen iiber 1-32 Wochen Nicotinamid-Adenin-Dinukleotid (NAD) und
Nicotinamid. Beim Menschen wird Nicotin-
40 amid vorwiegend zu N-Methylnicotinamid
(MNA) und zu N-Methyl-2-pyridon-5-carbox-
amid (2PY) weiter verstoffwechselt. Im zwei-
ten Metabolisierungsweg wird Glyzin mit
Nicotinsaure zu Nicotinursaure (NUA) konju-
giert. Bei niedrigeren Dosen Nicotinsaure
oder niedrigeren Resorptionsraten Uber-
wiegt der erste Metabolisierungsweg. Bei
hoheren Dosen oder héheren Resorptions-
raten ist der NAD-Metabolisierungsweg sat-
tigbar und ein zunehmend groBer Anteil der
oralen Dosis erreicht den Blutkreislauf un-
verandert als Nicotinsaure. Der Weg Uber
die Glyzinkonjugation ist im klinisch relevan-
ten Dosisbereich nicht gesattigt, basierend
auf der dosisproportionalen Zunahme der
Plasmakonzentration von NUA von 1.000 mg
auf 2000 mg.

Prozentualer
Anteil der
Patienten

Laropiprant
Entzug

20 -

10

In In-vitro-Studien hemmten weder Nicotin-
saure noch ihre Metaboliten Uber CYP1A2,
CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2Ds,
CYP2E1 oder CYP3A4 vermittelte Reak-
tionen oder die Uber UGT1A1 vermittelte
3-Glucuronidierung von Estradiol.

Laropiprant

0ITIII]IIIIIITIIIIIIIII]IITIIIIII

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32
Behandlungswochen

® Tredaptive
4 Tredaptive — Nicotinsaure (Laropiprant Entzug ab Woche 21)
O Plazebo

Tredaptive weiter eingenommen hatten
(p <0,001, sieche Abb.2). Die Inzidenz und
die Frequenz der moderaten bis starkeren
Flushepisoden nahmen bei Patienten, die
Uber die gesamte Studiendauer mit
Tredaptive behandelt wurden, ab.

Kinder und Jugendliche

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat
den Zulassungsinhaber von Tredaptive von
der Verpflichtung zur Vorlage von Ergeb-
nissen zu Studien in allen padiatrischen
Gruppierungen mit homozygoter familiarer
Hypercholesterinamie freigestellt (siehe Ab-
schnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwen-
dung bei Kindern und Jugendlichen).

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat
den Zulassungsinhaber von Tredaptive von
der Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnis-
sen zu Studien bei padiatrischen Patienten
zwischen 7 und 18 Jahren mit heterozygoter
familidrer Hypercholesterinamie zurtckge-
stellt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen
zur Anwendung bei Kindern und Jugend-
lichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Nicotinsaure

Nach oraler Einnahme einer 2.000-mg-Dosis
Nicotinsaure in Form von zwei Nicotinsaure/
Laropiprant-Tabletten mit verzogerter Wirk-
stofffreisetzung zusammen mit Nahrung wur-
de Nicotinsaure in einer medianen Zeit bis
zum Erreichen der maximalen Plasmakon-
zentration (T,.) von 4 Stunden, bei einer
mittleren AUC,_.. von ca. 580uM -h und
einer mittleren maximalen Plasmakonzentra-
tion (Cra) von ca. 202 uM resorbiert. Die
Bioverfugbarkeit betragt basierend auf der
Wiedergewinnung von Nicotinsaure im Urin
unabhangig von der Nahrung mindestens
729%0. Die orale Bioverflgbarkeit von Nico-
tinsaure bleibt unverandert, wenn sie gleich-

zeitig mit einer fettreichen Mahlzeit einge-
nommen wird.

Laropiprant
Nach oraler Gabe einer 40-mg-Dosis Laro-

piprant in Form von zwei Nicotinsaure/Laro-
piprant-Tabletten mit veranderter Wirkstoff-
freisetzung zusammen mit Nahrung wird
Laropiprant rasch mit einer medianen T,
von 1 Stunde, einer mittleren AUC, _.. von ca.
13uM - h und einer mittleren C,.. von ca.
16 UM rasch resorbiert. Geschwindigkeit
und AusmaB der Resorption werden durch
eine fettreiche Mahlzeit nicht verandert. Die
Pharmakokinetik von Laropiprant verlauft li-
near, mit einem fast dosisproportionalen
Anstieg von AUC und C,.., und ohne An-
zeichen einer zeitabhangigen Clearance.

Die mittlere absolute Bioverfligbarkeit von
Laropiprant betragt nach einer 40-mg-Dosis
ca. 7100, wenn diese in Form von zwei
Nicotinsaure/Laropiprant-Tabletten mit ver-
anderter Wirkstofffreisetzung morgens ntich-
tern eingenommen wurde.

Verteilung
Nicotinsaure

Nicotinsaure ist zu weniger als 20006 an
Serumproteine gebunden.

Laropiprant
Das mittlere Verteilungsvolumen im Steady

State betragt nach intravendser Gabe einer
40-mg-Einzeldosis an gesunde Probanden
ca. 70Liter. Laropiprant ist weitgehend
(>99 0/0) an Plasmaproteine gebunden, wo-
bei die Bindung konzentrationsunabhangig
ist. Laropiprant ist bei Ratten und Kaninchen
plazentagangig.

Biotransformation

Nicotinsaure

Nicotinsaure unterliegt einem ausgepragten
First-pass-Metabolismus Uber zwei Wege,
die von der Dosis und der Dosis-Resorp-
tionsgeschwindigkeit abhangen. Der erste

Laropiprant wird hauptsachlich Gber Acyl-
glucuronidierung und zu einem kleinen Teil
oxidativ metabolisiert, danach wird das
Glucuronid in die Fazes (Uber die Galle)
und den Urin ausgeschieden. Laropiprant
und sein Acylglucuronidkonjugat sind die
Hauptbestandteile, die im menschlichen
Plasma zirkulieren. /n-vitro-Studien zeigten,
dass das Acylglucuronidkonjugat von Laro-
piprant eine im Vergleich zu Laropiprant um
mindestens das 65-Fache verringerte Affini-
tat zu DP, hat; daher geht man nicht davon
aus, dass es zu der Gesamt-DP,-Aktivitat
von Laropiprant beitragt. Der Hauptbestand-
teil (73 0% der Radioaktivitat) in den Fazes ist
Laropiprant (bestehend aus nicht resorbier-
ter Wirksubstanz und/oder hydrolysiertem
Glucuronsaurekonjugat). Im Urin ist der
hauptsachliche Arzneimittelbestandteil das
Acylglucuronidkonjugat (64 % der Radioak-
tivitat) mit kleineren Anteilen der Ausgangs-
substanz (5 %0). Der oxidative Metabolismus
von Laropiprant wird vorwiegend Uber
CYP3A4 katalysiert, wahrend mehrere
UGT-Isoformen (1A1, 1A3, 1A9 und 2B7)
die Acylglucuronidierung katalysieren.

Elimination

Nicotinsaure

Nicotinsaure wird vorwiegend im Urin in
Form ihrer Metaboliten ausgeschieden.

Laropiprant
Laropiprant wird hauptsachlich Gber Acyl-

glucuronidierung mit nachfolgender Aus-
scheidung des Glucuronids in die Fazes
(Uber die Galle) und den Urin eliminiert. Nach
oraler Gabe einer 'C-Laropiprant-Dosis
wurden beim Menschen ca. 68 % der Dosis
in den Fazes (vorwiegend als Ausgangs-
substanz, bestehend aus nicht resorbier-
ter Wirksubstanz und/oder hydrolysiertem
Glucuronsaurekonjugat) und 22 % im Urin
(vorwiegend als Metaboliten) wiedergefun-
den. Der gréBte Teil der Dosis wurde inner-
halb von 96 Stunden ausgeschieden. Die
terminale Halbwertzeit (t,,,) nach Einnahme
einer 40-mg-Dosis Laropiprant in Form von

011093-E957 — Tredaptive 1000 mg/20 mg Tabletten — n
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zwei Nicotinsaure/Laropiprant-Tabletten mit
veranderter Wirkstofffreisetzung mit Nahrung
betrug ca. 17 Stunden. Der pharmakokine-
tische Steady State wurde innerhalb von
2 Tagen nach einer einmal taglichen Dosis
von Laropiprant erreicht, wobei es zu einer
minimalen Akkumulation bei der AUC (ca.
1,3fach) und der C..., (ca. 1,1fach) kam.

Besondere Patientengruppen
Niereninsuffizienz

Tredaptive: Die Anwendung wurde nicht
bei Patienten mit Niereninsuffizienz unter-
sucht.

Nicotinsédure: siehe Abschnitt 4.4

Laropiprant: Die Gabe von 40 mg Laropi-
prant an nicht dialysepflichtige Patienten mit
schwerer Niereninsuffizienz fuhrte im Ver-
gleich zu einer Kontrolle gesunder Proban-
den nicht zu klinisch bedeutsamen Veran-
derungen der AUC und der C,., von Laro-
piprant. Da bei schwerer Niereninsuffizienz
keine Wirkungen beobachtet wurden, wird
bei Patienten mit leichter und maBiger Nie-
reninsuffizienz ebenfalls keine Wirkung er-
wartet; jedoch kann man aus dieser Studie
nicht die Wirkungen einer Niereninsuffizienz
im Endstadium und einer dialysepflichtigen
Niereninsuffizienz auf die Pharmakokinetik
von Laropiprant ableiten.

Leberinsuffizienz

Tredaptive: Die Anwendung wurde nicht
bei Patienten mit Leberinsuffizienz unter-
sucht.

Nicotinsdure: siehe Abschnitte 4.3 und 4.4

Laropiprant: Wie bei Arzneimitteln, die
hauptsachlich nach Metabolisierung ausge-
schieden werden, Ublich, hat eine maBige
Leberinsuffizienz eine signifikante Auswir-
kung auf die Pharmakokinetik von Laropi-
prant, wobei die AUC ca. 2,8fach und die
Cmex Ca. 2,2fach zunehmen.

Geschlecht

Nicotinsdure: Es ist keine geschlechtsbe-
dingte Dosisanpassung erforderlich. Das
Geschlecht hat keine klinisch bedeutsame
Wirkung auf die Pharmakokinetik von Nico-
tinséure (Retardpraparat). Es gibt keinen
Unterschied bei der oralen Bioverflgbarkeit
von Nicotinsdure zwischen Mannern und
Frauen, die Tredaptive einnehmen. Bei
Frauen kommt es im Vergleich zu Mannern
zu einer moderaten Zunahme der Plasma-
konzentrationen von Nicotinurséure und von
Nicotinsaure.

Laropiprant: Es ist keine geschlechtsbe-
dingte Dosisanpassung erforderlich. Das
Geschlecht hat keine klinisch bedeutsame
Wirkung auf die Pharmakokinetik von Laro-
piprant.

Altere Menschen

Nicotinsdure: Es liegen keine pharmako-
kinetischen Daten von alteren Menschen
(=65 Jahre) vor. Basierend auf einer Analyse
verschiedener Daten von Personen im Alter
von 18-65 Jahren hat Alter keine klinisch
bedeutsame Wirkung auf die Pharmakoki-
netik von Nicotinsaure (Retardpraparat). Die
orale Bioverflgbarkeit von Nicotinsaure an-
dert sich mit dem Alter nicht.

Laropiprant: Es ist keine altersbedingte
Dosisanpassung erforderlich. Alter hat keine
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klinisch bedeutsame Wirkung auf die Phar-
makokinetik von Laropiprant.

Kinder und Jugendliche

Tredaptive: Es wurden keine Studien zur
Anwendung bei péadiatrischen Patienten
durchgeflhrt.

Ethnische Zugehorigkeit

Nicotinséure: Es ist keine Dosisanpassung
aufgrund ethnischer Unterschiede erforder-
lich. Die ethnische Zugehdrigkeit hat keine
klinisch bedeutsame Wirkung auf die Phar-
makokinetik der Nicotinsaure (Retardprapa-
rat), basierend auf pharmakokinetischen Da-
ten ethnischer Gruppen einschlieBlich Per-
sonen hispanischer, weiBer, schwarzer und
indianischer Herkunft. Vorsicht ist geboten,
wenn chinesische Patienten mit Tredaptive
in Kombination mit Simvastatin oder Ezeti-
mib/Simvastatin (insbesondere mit Simva-
statin-Dosen ab 40 mg) behandelt werden
(siehe Abschnitt 4.4).

Laropiprant: Es ist keine Dosisanpassung
aufgrund ethnischer Unterschiede erforder-
lich. Die ethnische Zugehdrigkeit hat keine
klinisch bedeutsame Wirkung auf die Phar-
makokinetik von Laropiprant, basierend auf
einer Analyse verschiedener pharmakokine-
tischer Daten ethnischer Gruppen ein-
schlieBlich Personen hispanischer, schwar-
zer, asiatischer und indianischer Herkunft.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Treaaptive
Praklinische Effekte wurden nur nach Ex-

positionen beobachtet, die fur ausreichend
weit Uber denen maximaler humantherapeu-
tischer Expositionen lagen. Die Relevanz fur
den Menschen wird als gering bewertet.

Die Sicherheit der gleichzeitigen Gabe von
Nicotinsaure und Laropiprant wurde an Hun-
den und Ratten untersucht. Die toxikologi-
schen Ergebnisse dieser Koadministrations-
studien bei Ratten und Hunden entsprachen
denen, die unter Nicotinsaure und Laropi-
prant als Einzelsubstanzen gegeben gese-
hen wurden.

Nicotinsdure

Degenerative Veranderungen im Magen
und Vakuolenbildung in der Leber wurden
bei Ratten bei einer systemischen Exposi-
tion Uber 6Monate beobachtet mit dem
mindestens 179-Fachen, gemessen anhand
der AUC, der empfohlenen taglichen Dosis
Nicotinsaure beim Menschen. Eine Retino-
pathie und/oder Hornhautlasionen wurden
bei Hunden bei einer systemischen Exposi-
tion mit dem mindestens 240-Fachen, ge-
messen anhand der AUC, der empfohlenen
taglichen Dosis Nicotinsaure beim Men-
schen Uber 6 Monate beobachtet.

Nicotinsaure war bei Mausen nicht kanzero-
gen, wenn sie diese lebenslang erhielten.
Die Mause in dieser Studie erhielten das
ca. 9- bis 13-Fache einer humantherapeuti-
schen Dosis von 2.000 mg/Tag, basierend
auf der Berechnung auf mg/m?. Nicotinsaure
zeigte keine mutagenen Effekte in In-vitro-
Assays.

Bei mannlichen und weiblichen Ratten wur-
den keine negativen, mit der Nicotinsaure
assoziierten Wirkungen auf die Fertilitat bei
Expositionsspiegeln bis zum 391-Fachen
der AUC der Nicotinsaure beim Menschen

basierend auf der AUC der empfohlenen
humantherapeutischen Tagesdosis beob-
achtet.

Nicotinsaure war bei Ratten und Kaninchen
bei Expositionsspiegeln bis zum ca. 253-
bzw. 104-Fachen der AUC der Nicotinsaure
beim Menschen unter der empfohlenen hu-
mantherapeutischen Tagesdosis nicht tera-
togen.

Bei Ratten wurden fetotoxische Wirkungen
(signifikante Gewichtsabnahme der Feten in
Verbindung mit verringerter Anzahl ossifi-
Zierter sacro-kaudaler Wirbel und vermehrte
Anzahl von Feten mit unvollstandiger Ossifi-
kation) ohne toxische Wirkungen bei den
Muttertieren bei Expositionsspiegeln von
dem ca. 959-Fachen der AUC der Nicotin-
saure der empfohlenen humantherapeuti-
schen Tagesdosis beobachtet. Ahnliche be-
handlungsbedingte Veranderungen wurden
bei Kaninchenfeten bei Expositionsspiegeln
von dem ca. 629-Fachen der AUC der
Nicotinsaure beim Menschen unter der
empfohlenen humantherapeutischen Tages-
dosis beobachtet.

Laropiprant

In Toxizitdtsstudien mit wiederholten Dosen
wurden bei Ratten nach 6 Monaten Keton-
urie und zentrilobuldre Hypertrophie der
Hepatozyten beobachtet. Die zentrilobulare
Hypertrophie der Hepatozyten war konsis-
tent mit der Nager-spezifischen Enzymin-
duktion. Der Schwellenwert (no-observed-
adverse-effect level NOAEL) entspricht min-
destens dem 118-Fachen der humanthera-
peutischen Exposition basierend auf der
AUC der empfohlenen Tagesdosis.

Erhéhungen der Werte der Serum-Alanin-
aminotransferase (ALT) wurden in allen Stu-
dien bei Hunden beobachtet. Dies entspricht
mindestens dem 14-Fachen der humanthe-
rapeutischen Exposition basierend auf der
AUC der empfohlenen Tagesdosis. Keine
weiteren Effekte wurden in den Studien bei
Hunden beobachtet bei Expositionen, ent-
sprechend mindestens dem 100-Fachen
der humantherapeutischen Exposition ba-
sierend auf der AUC der empfohlenen Ta-
gesdosis.

Laropiprant war weder bei Mausen noch bei
Ratten in 2-Jahres-Studien in den héchsten
getesteten Dosen kanzerogen, das mindes-
tens dem 218- bis 289-Fachen der human-
therapeutischen Exposition basierend auf
der AUC der empfohlenen Tagesdosis ent-
spricht.

Laropiprant erwies sich in einer Reihe von
Studien zur Genotoxizitdt weder mutagen
noch klastogen.

Es wurden keine negativen Auswirkungen
auf die Fruchtbarkeit bei mannlichen Ratten
und bei weiblichen Ratten vor und wahrend
der Paarung beobachtet. Dies entspricht
mindestens dem 289-Fachen der human-
therapeutischen Exposition basierend auf
der AUC der empfohlenen Tagesdosis.

Laropiprant war nicht teratogen bei Ratten
oder bei Kaninchen bei systemischer Ex-
position mit Spiegeln, die mindestens das
153- bzw. 438-Fache der humantherapeuti-
schen Exposition basierend auf der AUC
der empfohlenen Tagesdosis flr Erwachse-
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ne betrugen. Reproduktionsstudien zur Toxi- EU/1/08/459/004
zitat zeigten unter dem 513-Fachen der hu- EU/1/08/459/005
mantherapeutischen Exposition basierend EU/1/08/459/006 FACH-8000032-0001
auf der AUC der empfohlenen Tagesdosis EU/1/08/459/007
geringflgig verringerte Zunahmen des mitt- EU/1/08/459/008
leren Korpergewichts der Muttertiere und EU/1/08/459/009
der Feten, geringe Anstiege der Mortalitat EU/1/08/459/010
der Nachkommen, eine erhdhte Inzidenz EU/1/08/459/011
Uberzahliger Rippen und unvollstandige Os- EU/1/08/459/012
sifizierung des Brustbeins beim Fetus bei EU/1/08/459/013
Ratten. EU/1/08/459/014
6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN 9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile LASSUNG/VERLANGERUNG DER
Hypromellose (E 464) ZULASSUNG
Hochdisperses Siliciumdioxid (E 551) Datum der Erteilung der Zulassung:
Natriumstearylfumarat 3. Juli 2008
Hyprolose (E 463)
Mikrokristalline Cellulose (E 460) 10. STAND DER INFORMATION
Croscarmellose-Natrium
Lactose-Monohydrat Oktober 2012

Magnesiumstearat

I Ausfuhrliche Informationen zu diesem

6.2 Inkompatibilitaten Arzneimittel sind auf den Internetseiten
Nicht zutreffend. der Européischen Arzneimittel-Agentur

6.3 Dauer der Haltbarkeit http://www.ema.europa.eu/ verfugbar.

PVC/Aclar-Blisterpackungen: 2 Jahre
Aluminium/Aluminium-Blisterpackungen:
18 Monate

11. VERKAUFSABGRENZUNG
6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung Verschreibungspflichtig

Nicht tber 30 °C lagern. .
In der Originalverpackung aufbewahren, um 12. PACKUNGSGROSSEN IN DEUTSCH-

den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu LAND
schiitzen. PVC/Aclar-Blisterpackungen
6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses Packungen zu 28 und 98 Tabletten mit

veranderter Wirkstofffreisetzung.
Klinikpackung mit 14 Tabletten mit verander-
ter Wirkstofffreisetzung.

Opake PVC/Aclar-Blisterpackungen  mit
Durchdrick-Aluminiumschicht mit 14 Tablet-
ten mit veranderter Wirkstofffreisetzung. Pa-

ckungen zu 14, 28, 56, 84, 98, 168, 196 Ta-
bletten mit veranderter Wirkstofffreisetzung, 13. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCH-

Biindelpackungen mit 196 (2 Packungen mit LAND

je 98) Tabletten mit veranderter Wirkstofffrei- Fr weitere Informationen zu diesem Prépa-

setzung und 49 x 1 Tabletten mit veranderter rat wenden Sie sich bitte an die deutsche

Wirkstofffreisetzung in perforierten Blisterpa- Vertretung des Zulassungsinhabers:

ckungen zur Abgabe von Einzeldosen.

A . . € MsD
uminium/Aluminium-Blisterpackungen mit

MSD SHARP & DOHME GMBH

Durchdriick-Beschichtung mit 7 Tabletten Lindenplatz 1

mit veranderter Wirkstofffreisetzung. Packun-

gen zu 14, 28,56, 168 Tabletten mit verénder- ﬁiifgnzsﬁrrm,

ter Wirkstofffreisetzung und 32 x 1 Tabletten .

mit veranderter Wirkstofffreisetzung in perfo- Postiach 1202
ginp 85530 Haar

rierten Blisterpackungen zur Abgabe von
Einzeldosen. Tel.: 0800/673 673 673
Fax: 0800/673 673 329

Es werden moglicherweise nicht alle Pa- E-Mail- e-mail@msd.de

ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen .
fiir die Beseitigung MSD CHIBROPHARM GMBH
. 85530 Haar
Keine besonderen Anforderungen.
DIECKMANN ARZNEIMITTEL GMBH
7. INHABER DER ZULASSUNG 85530 Haar
Merck Sharp & Dohme Ltd. CHIBRET PHARMAZEUTISCHE GMBH
Hertford Road, Hoddesdon 85530 Haar
Hertfordshire EN11 9BU .
Zentrale Anforderung an:
Vereinigtes Konigreich VARIPHARM ARZNEIMITTEL GMBH 9
85530 Haar Rote Liste Service GmbH
8. ZULASSUNGSNUMMERN Fachinfo-Service
EU/1/08/459/001
EU/1/08/459/002 Tredaptive-GPC-2012-07-03/Variation Postfach 11 01 71
EU/1/08/459/003 Type II-WS-0301 10831 Berlin
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