KISA URUN BIiLGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

NIASCOR 1000 mg E.R. Tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Nikotinik asit 1000 mg

Yardimc1 maddeler:
Laktoz monohidrat 37.00 mg

Yardimct maddeler i¢in, 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Uzatilmis Salimli Tablet
Beyaz renkli bikonveks oblong tabletler

4. KLINIK OZELLIiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Ozellikle yiiksek LDL kolesterol, trigliserid diizeyleri ve diisik HDL kolesterol diizeyleri
ile karakterize olan kombine dislipidemi hastalarinda ve primer kolesterolemili
hastalardaki dislipidemi tedavisinde endikedir. NIASCOR, HMG-CoA rediiktaz
inhibitorlerinin (statinler) kolesterol diisiirticii etkisinin yetersiz oldugu hastalarda HMG-
CoA rediiktaz inhibitorleri ile kombinasyon halinde kullanilmalidir.

NIASCOR primer dislipidemi hastalarinda(heterozigoz kalitsal ve kalitsal olmayan) ve
kombine dislipidemi hastalarinda yiiksek toplam kolestrol, LDL kolesterol, trigliserid
diizeyleri ve apolipoprotein B(Apo B) seviyelerini diisiirmek ve HDL kolestrolii
yiikseltmek i¢in endikedir. Miyokard infarktiisii ve hiperlipidemi ge¢misi olan hastalarda
tekrarlayan fatal olmayan miyokard infarktiisii riskini azaltmak i¢in nikotinik asit
endikedir.

NIASCOR, primer hiperlipidemiye sahip eriskin hastalarda yiikselen toplam kolestrol
ve LDL kolestrol seviyelerini diisiirmek i¢in safra asidi baglayici1 bir re¢ineyle kombine
olarak endikedir. Nikotinik asit, koroner arter hastaligit (CAD) ve hiperlipidemi ge¢misi
olan hastalarda safra asidi baglayic1 bir regineyle kombine olarak hastalik ilerlemesini
yavaslatmak veya aterosklerotik hastaligin regresyonunu desteklemek ic¢in endikedir.

NIASCOR, siddetli hipertrigliseridemiye sahip eriskin hastalarm tedavisinde birlesik
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tedavi olarak endikedir.

NIASCOR ile tedavi swrasinda diyet ve diger farmasotik olmayan o6nlemlerin (kilo
verilmesi ve egzersiz gibi) uygulanmasina devam edilmelidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig: ve siiresi

NIASCOR, yatmadan &nce diisiik yag igerikli kiiciik bir dgiinden sonra, (8rn: bir elma,
az yagh yogurt, bir dilim ekmek) alinmalidir. Doz, hastanin bireysel yanitina gore
ayarlanmalidir.

Aspirin 0n tedavisiyle ciltte kizarikligin sikliginda veya siddetinde azalma saglanabilir
(NIASCOR dozundan 30 dakika 6nce ve 6nerilen doz olan 325 mg'a kadar alinan aspirin
ile birlikte).

Baslangic dozu

NIASCOR ile tedaviye diisiik dozda baslanmali ve doz kademeli olarak arttirilmalidir.
Tavsiye edilen doz yiikseltimi Tablo 1°de gosterilmistir.

Idame dozu

Tavsiye edilen idame doz, hastanin yanitina ve toleransina bagli olarak yatmadan Once
giinde bir kez 1000 mg (2 adet 500 mg tablet) ile 2000 mg (2 adet 1000 mg tablet)
arasindadir. 1000 mg’lik giinliik doz yeterli degilse, doz glinde 1500 mg ve ardindan 2000
mg’a yiikseltilebilir.

NIASCOR’un giinliik dozu 1000 mg’a kadarki baslangi¢ titrasyonundan sonra, herhangi
bir 4 haftalik siire icerisinde 500 mg’dan daha fazla yikseltilmemelidir. Maksimum
giinliik doz 2000 mg’dir.

NIASCOR tabletlerinin farkli dozajlarimin farkli biyoyararlamimlar1 vardir ve bu nedenle
birbirleri ile degistirilemezler.

NIASCOR’un yerine baska nikotinik asit preparatlari konmamalidir, boliim 4.4’e bakiniz.

Daha oOnce diger nikotinik asit Urtinleri ile tedavi edilen hastalarda, NIASCOR
tedavisine Onerilen NIASCOR doz yiikseltme ¢izelgesi dogrultusunda baglanmalidir.
Idame dozu, hastanin yanitina gore bireysel olarak diizenlenmelidir.

Eger NIASCOR tedavisi belli bir siire kesintiye ugrarsa, tedaviye tekrar baslanmasi
durumunda doz titrasyonu yapilmasi gereklidir.

NIASCOR tabletleri yutulmadan énce kirilmamal, ezilmemeli ya da ¢ignenmemelidir.
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Tablo 1: Doz yiikseltme cizelgesi

Hafta(lar) _ Doz Giinliik nikotinik asit miktari
T NIASCOR 500 mg
1-4 Yatmadan oOnce 1 tablet 500 mg
BASLANGIC
TITRASYON )
CiZELGESI 5-8 NIASCOR 1000 mg 1000 mg
l Yatmadan Once 1
tablet veya

NIASCOR 500 mg
Yatmadan Once 2 tablet

* NIASCOR 750 mg 1500 mg
Yatmadan oOnce 2
tablet veya

NIASCOR 500 mg
Yatmadan Once 3 tablet

* NIASCOR 1000 mg 2000 mg
Yatmadan once 2
tablet veya

NIASCOR 500 mg
Yatmadan Once 4 tablet

* 8.haftadan sonra, hastanin yanitina ve toleransina gore titre ediniz. Eger giinliik 1000
mg’a olan yanit yetersiz ise, dozu giinliik 1500 mg’a yiikseltiniz; daha sonra giinliik doz
2000 mg’a yiikseltilebilir. 4 haftalik periyot boyunca giinliik doz 500 mg {izerine
yiikseltilmemelidir ve giinliik 2000 mg doz onerilmemektedir. Erkeklere gore kadinlar
daha diisiik dozlarda yanit verebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:

Bozulmus bobrek fonksiyonu olan hastalarda calisma yiiriitiilmemistir. Bobrek
bozuklugu olan hastalarda NIASCOR kullanilirken dikkatli olunmas1 gerekir.

Karaciger yetmezligi:

Bozulmus karaciger fonksiyonu olan hastalarda calisma yiirlitiilmemistir. Karaciger
bozuklugu hikayesi olan hastalar ile onemli miktarda alkol tiiketen hastalarda
NIASCOR kullanilirken dikkatli olunmasi gerekir (bkz. Boliim 4.4).

NIASCOR, belirgin karaciger disfonksiyonu olan hastalarda kontrendikedir (bkz.B&lim
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4.3).

Geriatrik popiilasyon:
Doz ayarlamasi yapilmasina gerek yoktur.

Pediatrik popiilasyon:

Cocuklar ve adolesanlarda nikotinik asit tedavisinin gilivenilirligi ve etkinligi
belirlenmemistir.

Cocuklarda ve adolesanlarda kullanilmasi 6nerilmemektedir.

Cinsiyet: .
Klinik ¢alismalardan elde edilen veriler, NIASCOR’un esdeger dozlarinda,
kadinlarin erkeklerden daha fazla hipolipidemik yanitlarinin oldugunu géstermektedir.

4.3. Kontrendikasyonlari

NIASCOR asagidaki durumlarin goriildiigii hastalarda kontrendikedir:

— Nikotinik asit ya da diger bir bilesene karsi bilinen asir1 duyarlilik (bkz. Boliim 6.1),
— Belirgin karaciger disfonksiyonu (bkz. Boliim 4.4),

— Aktif peptik tilser hastaligi,

— Arteriyel kanama.

4.4. Ozel kullamm uyarilar1 ve 6nlemleri

NIASCOR’un yerine bagka nikotinik asit preparatlari verilmemelidir. Bagka nikotinik asit
preparatlarindan NIASCOR’a gecis yapilirken, NIASCOR ile tedaviye oOnerilen doz
yiikseltme ¢izelgesi dogrultusunda baslanmalidir (bkz. Boliim 4.2).

Karaciger

Nikotinik asit preparatlar1 anormal karaciger testleri ile iliskilendirilmistir. Hizli saliml
nikotinik asit yerine uzun etkili nikotinik asit preparatlar1 kullanan hastalarda fulminan
karaciger nekrozunu da igeren siddetli karaciger toksisitesi olusmustur. NIASCOR
farmakokinetikleri diger nikotinik asit preparatlarindan farkli oldugundan NIASCOR diger
preparatlar ile degistirilmemelidir. Kullanim uyarilart ve Onlemleri i¢cin HMG-CoA
rediiktaz inhibitdriiniin Kisa Uriin Bilgisine de basvurulmalidir.

NIASCOR tedavisi sirasinda karaciger transaminaz diizeylerinde yiikselme gozlenmistir;
transaminaz diizeylerindeki yilikselmeler tedavi siiresi ile iliskili goriilmemistir, AST
seviyelerindeki yiikselmeler ise doz ile iliskili goriinmiistir. Ancak, NIASCOR’un
kesilmesi ile transaminaz diizeylerindeki yilikselmeler geri doniistimliiydii.

Karaciger hastaligt hikayesi olan ve/veya Onemli miktarda alkol tiiketen hastalarda
NIASCOR kullanilirken dikkatli olunmas: tavsiye edilir.

AST ve ALT diizeylerinin dahil oldugu karaciger fonksiyon testleri, NIASCOR tedavisi
sirasinda periyodik olarak tiim hastalarda ve karaciger disfonksiyonu Oykiisii ve/veya
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semptomlar1 durumunda (Or: sarilik, bulanti, ates ve/veya halsizlik) tedavi Oncesinde
yapilmalidir. Eger transaminaz diizeyleri yiikselmeye yonelik bulgular gdsteriyorsa,
ozellikle de normal {ist sinirin ii¢ katina kadar ¢ikiyorsa, ilag kesilmelidir.

Iskelet kaslar

NIASCOR ve HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri ile kombinasyon tedavisi uygulanmakta
olan hastalarda rabdomiyoliz raporlar1 spontan raporlamadan gelmistir. HMG-CoA
rediiktaz inhibitorleri ve NIASCOR ile kombinasyon tedavisi diisiinen hekimler
potansiyel yararlar1 ve riskleri dikkatli bir sekilde tartmali ve herhangi bir rabdomiyoliz
belirtisi (0r: kas agrisi, hassasiyet ya da kuvvet kaybi) acisindan hastayr dikkatle
izlemelidir. Bu durum, ozellikle tedavinin baglangicindaki ilk aylarda ve iki ilagtan
herhangi birinin yukartya dogru doz titrasyonunun yapildigi herhangi bir dénemde
gecerlidir.

Bu gibi durumlarda, periyodik olarak serum kreatinin fosfokinaz (CPK) ve potasyum
diizeylerinin belirlenmesi diisliniilmelidir.

Bu tip bir kombinasyon tedavisine baslamadan &nce, rabdomiyoliz ag¢isindan
asagidaki predispozan faktorlere sahip olan hastalarda CPK diizeyinin belirlenmesi
gereklidir:

— Bobrek bozuklugu

— Hipotiroid

— Alkol suistimali

— Yas>70

— Bireyde ya da ailesinde kalitimla gecmis kas hastalig1 hikayesi

— Fibratlar ya da HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri ile gecmiste kas toksisitesi Oykiisii

Yaygin kas agrisi, kas hassasiyeti ve/veya kas kreatin kinaz (CK) diizeylerinde
belirgin artis (normal iist limitin 5 katindan daha fazla; > 5 x ULN) olan hastalarda kas
hasar1 diisiinilmelidir. Bu kosullar altinda, tedavi kesilmelidir.

HMG-CoA rediiktaz  inhibitorlerinin = Kisa Uriin  Bilgisine

basvurulmalidir.

Glukoz intoleransi

Nikotinik asit tedavisi aglik kan sekerini yiikseltebilir. [lacin yan etki olusturmadigimni
anlamak icin kan sekeri sik sik izlenmelidir. Glukoz intoleransinda doza bagh artig
olabileceginden, diyabetli ya da potansiyel olarak diyabetli hastalar yakindan takip
edilmelidir. Diyet ve/veya oral antidiyabetik ve/veya insiilin tedavisinin ayarlanmasi
gerekebilir.

Stabil olmayan anjina ve akut miyokard enfarktiisii

Stabil olmayan anjina veya akut fazda miyokard enfarktiisii olan hastalarda; oOzellikle
de bu hastalar ayn1 zamanda nitratlar, kalsiyum kanal blokerleri ya da adrenerjik bloke edici
ajanlar gibi vazoaktif ilaglar almaktaysa, NIASCOR kullanilirken dikkatli olunmasi
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Onerilir.

Urik asit
NIASCOR ile tedavi sirasinda yiiksek iirik asit seviyeleri meydana gelmistir. Gut
olusumuna egilimli hastalarin izlenmesi Onerilir.

Koagiilasyon
NIASCOR trombosit sayisin1 ve protrombin zamanini etkileyebilir (bkz. Bolim 4.5).

Ameliyat olmasi gereken hastalar dikkatle incelenmelidir. NIASCOR ile birlikte
antikoagiilanlar1 kullanirken de dikkat edilmesi gerekir. Antikoagiilan alan hastalar
protrombin zaman1 ve trombosit sayist agisindan yakindan takip edilmelidir.

Hipofosfatemi
NIASCOR, fosfat diizeylerindeki diisiisler ile iliskilendirilmistir. Bu diisiisler gecici

olmakla beraber hipofosfatemi riski bulunan hastalarda fosfat diizeylerinin izlenmesi
onerilir.

Digerleri .
Sarilik, hepatobiliyer hastalik ya da peptik iilser hikayesi olan hastalar NIASCOR ile

tedavi sirasinda yakindan takip edilmelidir.

NIASCOR, laktoz monohidrat icerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz
yetmezligi, ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Alkol ya da sicak igeceklerin es zamanli olarak tiketimi, ciltte yaygin kizariklik ve
kasintiyr arttirabilir ve NIASCOR’un alinacagi siire i¢inde kullanimlarindan kaginilmalidir.

NIASCOR, trombosit sayisinda kiigiik ancak istatistiksel olarak anlamli doza bagh
azalmalarla (2000 mg ile ortalama -%]11) iliskilendirilmistir. Ek olarak, NIASCOR
protrombin zamaninda kii¢clik ama istatistiksel olarak anlamli artislarla (ortalama yaklasik
+%4) iliskilendirilmistir. NIASCOR es zamanli olarak antikoagiilanlarla kullanilirken
protrombin zamani ve trombosit sayist yakindan takip edilmelidir.

Nikotinik asit; gangliyonik bloke edici ajanlarin (6rn: transdermal nikotin veya nitratlar,
kalsiyum kanal blokerleri ya da adrenerjik bloke edici ajanlar1 gibi vazoaktif ilaglar) kan
basinci diisiiriicii etkilerini arttirabilir.

Safra asidi baglayicilar1 oral olarak alinan diger ilaglara baglanirlar ve dolayisiyla ayri
olarak alinmalar1 gerekir. Ayrica ilgili ilacin Kisa Uriin Bilgisine bakiniz.

In vitro c¢alisma sonuglari, safra asidi baglayici reginelerin yiiksek nikotinik asit

baglama kapasitesine sahip oldugunu gostermektedir. Bu nedenle, safra asidi baglayici
recinelerin alinmasi ile NIASCOR verilmesi arasinda 4-6 saat veya miimkiin olan en
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uzun aralikta siire ge¢melidir (bkz. Boliim 5)..

Nikotinik asit, plazma ya da idrardaki katekolamin diizeylerinin bazi florometrik
tayinlerinde sahte yiikselmeler olusturabilir. Nikotinik asit ayrica, idrar glukozu
testlerinde  bakir siilfat ¢ozeltisi (Benedict miyar1) ile de sahte pozitif reaksiyonlar
verebilir.

Nikotinik asit ve HMG-CoA rediiktaz inhibitorlerinin birlikte kullanimi miyopati ve
rabdomiyoliz riskini arttirabilir (bkz. Boliim 4.4). HMG-CoA rediiktaz inhibitoriiniin Kisa
Uriin Bilgisine danigilmalidir.

Aspirinin es zamanli kullanim1 nikotinik asidin metabolik klirensini diisiirebilir. Bu
bulgunun, klinik ile iligkisi belirsizdir.

Yiksek dozda niasin veya nikotinamid gibi benzer bilesikleri igeren vitaminler veya
diger beslenme destekleri NIASCOR’1n advers etkilerini arttirabilir.

Safra Asidi Baglayicilart

Kolestipol ve kolestiraminin nikotinik asit baglama kapasitesini arastiran bir in vitro
calisma yiritilmiistiir. Mevcut nikotinik asidin yaklasik %98°1 kolestipole, %10-30
oraninda ise kolestiramine baglanmistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Lipid bozukluklart i¢in tipik olarak kullanilan dozlarda nikotinik asidin gebe kadinlara
verilmesi durumunda fetal zarara neden olup olmadig1 ya da iireme kapasitesini etkileyip
etkilemedigi bilinmemektedir. Hayvan ¢alismalar1 tamamlanmamaistir.

Gebelik donemi
NIASCOR, kesinlikle gerekmedigi siirece gebe kadinlara recetelenmemelidir.

Laktasyon donemi

Nikotinik asidin anne siitiine gectigi bildirilmistir. Nikotinik asidin lipid degistirici
dozlarmin siit cocuklarindaki ciddi advers reaksiyon potansiyeli nedeniyle ilag tedavisinin
anne ic¢in olan Oonemi géz Oniine alinarak emzirmeyi kesmek ya da ilact kesmek
konusunda bir karar verilmelidir. Emziren annelerde NIASCOR ile ilgili higbir ¢alisma
gerceklestirilmemistir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Disi tavsanlara konsepsiyon oOncesinden laktasyona kadar giinde 0.3 g nikotinik asit
dozu verilmistir ve yavrularini teratojenik etki olmadan dogurmuslardir. Nikotinik asit
veya NIASCOR ile daha ileri spesifik hayvan iireme calismalar1 gergeklestirilmemistir.
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4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

NIASCOR’un, tasit siirme ya da makine kullanma becerisi iizerinde onemsiz diizeyde
etkisi bulunmaktadir ya da hig¢ etkisi bulunmamaktadir.

4.8. istenmeyen etkiler

Ciltte vaygin kizanklik (flush)

Plasebo kontrollii klinik ¢aligmalarda, NIASCOR icin tedavide aniden ortaya ¢ikan en
yaygin advers olaylar (hastalarin %88’ine kadar1 tarafindan rapor edilmistir) ciltte yaygin
kizariklik epizotlari (yani sicaklik hissi, kirmizilik, kagint1 ve/veya karincalanma) olmustur.
Bu c¢alismalarda, %6’dan daha az NIASCOR hastas:i ciltte yaygin kizariklik sebebiyle
NIASCOR’u birakmustir.

Hizli salimli (IR) nikotinik asit ve NIASCOR Kkarsilastirmalarinda her ne kadar ciltte
yaygin kizariklik bildirilen hastalarm  sayis1 benzer olmus ise de, NIASCOR alan
hastalarda daha az ciltte yaygin kizariklik epizotu bildirilmistir. NIASCOR ile giinde
1500 mg dozda 4 hafta siireli bir idame tedavinin ardindan, ciltte yaygin kizarikligin
dort haftadaki siklik ortalamasi hasta basina 1.88 olay seklindedir.

Ciltte yaygin kizariklik reaksiyonlart genellikle tedavinin erken sathasinda ve doz
titrasyonu fazinda meydana gelmektedir. Bu reaksiyonlarin prostaglandin  D2’nin
salinmas1 vasitasiyla oldugu diisiiniilmekte ve ciltte yaygin kizarikliga karsi tolerans
genellikle birkag¢ hafta icerisinde gelismektedir.

Spontan raporlar, seyrek vakalarda, ciltte yaygin kizarikligin daha siddetli olabilecegini
ve bas donmesi, tagikardi, carpinti, nefes darligi, terleme, yanma hissi, ciltte yanma hissi,
iistime hissi ve/veya 6dem semptomlarinin, seyrek vakalarda senkopa neden olabilecek
semptomlarin ciltte yaygin kizarikliga eslik edebilecegini gdstermektedir.

Asiri duyarlilik reaksiyonlari
Asir1 duyarhilik reaksiyonlart ¢cok seyrek bildirilmistir. Bu reaksiyonlar jeneralize egzantem,
kizariklik,  irtiker, vezikiilobulb6z dokiintii, anjiyoddem, laringospazm, dispne,
hipotansiyon ve dolasim kolaps1 gibi semptomlar1 ile karakterize olabilir. Gerektiginde
tibbi tedavi uygulanmalidir.

Asagidaki advers reaksiyonlar, klinik c¢alismalarda ya da rutin hasta bakimi
sirasinda NIASCOR’un 6nerilen giinliik idame dozlarin1 (1000, 1500 ve 2000 mg) almakta
olan hastalarda gozlenmistir. Bunlar, Sistem Organ Sinifi ve siklik gruplamasina gore
sunulmaktadirlar (¢ok yaygin >1/10; yaygin > 1/100 ila <1/10; yaygin olmayan > 1/1000
ila < 1/100; seyrek> 1/10000 ile < 1/1000; ¢ok seyrek < 1/10000, izole vakalar dahil).
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Genel olarak, advers olaylarin insidans1 erkekler ile karsilatirildiginda kadinlarda daha
yiiksektir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Seyrek: Rinit

Bagisiklik sistemi hastahklar
Cok seyrek: Asir1 duyarlilik

Metabolizma ve beslenme hastahklari
Cok seyrek: Anoreksi, gut.

Psikiyatrik hastaliklar
Seyrek: Uykusuzluk, sinirlilik.

Sinir sistemi hastaliklari

Cok yaygin: Parestezi.

Yaygin olmayan: Bas agrisi, bag donmesi.
Seyrek: Senkop

Cok seyrek: Migren.

Goz hastahklan
Seyrek: Gorme bozuklugu.
Cok seyrek: Ambliyopi, Makiiler 6dem.

Kardiyak hastaliklar:
Yaygin olmayan: Tagikardi, ¢arpint.
Cok seyrek: Atrial fibrilasyon, aritmi

Vaskiiler hastahklar
Cok yaygin: Ciltte yaygin kizariklik
Seyrek: Hipotansiyon, ortostatik hipotansiyon.

Solunum, gogiis hastaliklar: ve mediastinal hastahklar
Yaygin olmayan: Dispne.

Gastrointestinal hastahiklar

Yaygin: Ishal, bulant1, kusma, karin agris1, dispepsi.
Seyrek: Flatulans, eriiktasyon.

Cok seyrek: Peptik iilser

Hepatobiliyer hastaliklar
Cok seyrek: Sarilik.

Deri ve deri alti doku hastaliklar
Cok yaygin: Sicaklik hissi, kasinti.
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Yaygin: Dokiintii.

Yaygin olmayan: Hiperhidroz, jeneralize dokiinti, iirtiker, cilt kurulugu.
Seyrek: Biill6z dermatit, makiilopapiiler dokiintii.

Cok seyrek: Cilt hiperpigmentasyonu, akantozis nigrikans.

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Seyrek: Kas spazmlari, miyalji, miyopati, kas zayiflig1.

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar:
Cok yaygin: Eritem

Yaygin olmayan: Agri, asteni, iisiime hissi, periferal 6dem.
Seyrek: Gogiis agrisi, yiliz 6demi.

Arastirmalar

Yaygin olmayan: Aspartat aminotransferaz, alanin aminotransferaz ve kandaki alkalen
fosfataz, bilirubin, laktat dehidrojenaz, amilaz, glukoz ve {irik asit
diizeylerinde artig; trombosit sayisinda azalma, protrombin zamaninda
uzama, kan fosfor diizeyinde azalma, kan kreatinin fosfokinaz
diizeyinde artis

Seyrek: Azalmis glukoz toleransi.

Pazarlama sonrasi deneyimlerden elde edilen advers reaksiyonlar

NIASCOR ile pazarlama sonras1 deneyimde asagidaki advers reaksiyonlar bildirilmistir.
Advers reaksiyonlar Sistem Organ Sinifina gore sunulmaktadir.

Sinir sistemi hastaliklari: Yanma hissi, ciltte yanma hissi.
Goz hastaliklari: Bulanik gérme.

Hepatobiliyer hastahiklar: Hepatit.

Deri ve derialti doku hastaliklari: Ciltte renk degisimi.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’'ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi

Insanlarda NIASCOR ile akut asir1 doza iliskin bilgiler smirhidir. Akut asir1 dozun
bulgu ve semptomlarinin, asir1 farmakolojik etkilerden olmasi beklenebilir; siddetli ciltte
yaygin kizariklik, bulanti/kusma, ishal, dispepsi, bas donmesi, senkop, hipotansiyon,
potansiyel kardiyak aritmiler ve karaciger fonksiyon testinde yiikselmeleri de i¢eren klinik
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laboratuvar anormallikleri.
Hastalar dikkatli bir sekilde izlenmeli ve gerektiginde destekleyici  tedavi
uygulanmalidir. Nikotinik asidin diyaliz potansiyeline iliskin yetersiz bilgi mevcuttur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapdtik grup: Nikotinik asit
ATC kodu: C10AD02

Nikotinik asidin lipid profillerini degistirme mekanizmasi heniiz tamamen belirlenmemistir.
Ancak nikotinik asidin adipoz dokudan serbest yag asitlerinin salinmasini engelledigi
bilinmektedir. Boylece, daha az yag asidi karacigere girmektedir. Karacigere daha az
serbest yag asidi transfer edilmesiyle, daha azi trigliseritlere esterlesir ve daha sonra VLDL
ile biitliinlesir. Bu, LDL’nin olusumunda azalmaya yol acgabilir. Nikotinik asit, lipoprotein
lipaz aktivitesini arttirarak silomikron trigliseritlerinin plazmadan ayrilma hizini arttirabilir.
Nikotinik asit boylece VLDL ve ardindan LDL’nin hepatik sentez hizim diisiiriir. Yaglarin,
sterollerin ya da safra asitlerinin fekal atilimini ise etkilemiyor goriinmektedir.

Onerilen idame dozunda, NIASCOR (ancak nikotinamid degil) toplam kolesteroliin
HDL’ye oraninda (-%17°den -%27’ye), LDL (-%8’den -%16’ya) ve trigliseritlerde (-
%14’den -%35’e) klinik bir azalma ve HDL’de bir artis (%16’dan %26’ya) meydana
getirmistir. Yukarida bahsedilen LDL seviyelerindeki azalmaya ek olarak, nikotinik asit
ayrica LDL bilesiminde kiigiik yogunlukta LDL partikiillerinden (baslica aterojenik
lipoprotein) genis, daha hareketli LDL partikiillerine (daha az aterojenik) dogru bir
kaymaya neden olur.

HDL’deki yiikselme ayrica HDL alt fraksiyonlarinin dagiliminda HDL2:HDL3 oraninda
artisin meydana geldigi bir kayma ile iligkilidir;, HDL’nin koruyucu etkisi baskin
olarak HDL2’den dolayidir. Ayrica, nikotinik asit HDL’nin iki ana lipoproteininden
biri olan apolipoprotein Al (Apo 1)’in serum seviyelerini arttirirken diger taraftan ¢ok
diisiik dansiteli lipoproteinin (VLDL) ana protein bileseni olan apolipoprotein B-100 (Apo
B)’iin ve aterojenezde Onemli roller oynadigi bilinen LDL fraksiyonlarinin
konsantrasyonlarmi1 diisiirir. NIASCOR, LDL ile biiyiik benzerlik gosteren, ancak
koroner kalp hastalign i¢cin bagimsiz bir risk faktorii olarak kabul edilen
lipoprotein a’nin serum seviyelerini [Lp(a)] anlamli sekilde diisiiriir.

NIASCOR’un morbidite ve mortalite iizerindeki olumlu etkisi direkt olarak
arastirllmamistir. Ancak, hizli salimli (IR) nikotinik asit i¢in ilgili klinik veriler mevcuttur.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler
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Emilim:

Nikotinik asit oral yoldan uygulandiginda hizla ve yaygm bir sekilde (dozun en az
%60-76s1) emilir.

Giinde bir kez 1000, 1500 ve 2000 mg NIASCOR (sirastyla iki adet 500 mg, 2 adet 750
mg ve iki adet 1000 mg tablet olarak verildiginde) dozlarindan sonra nikotinik asidin en
yogun kararli durum konsantrasyonlar1 0.6, 4.9 ve 15.5 pg/ml olmustur.

Tek doz biyoyararlanim ¢alismalari, NIASCOR tabletlerinin farkli dozaj sekillerinin
birbirleri ile degistirilebilir olmadigini géstermistir.

Uzun ve doyurulabilir ilk gecis metabolizmasindan dolay1 genel dolasimdaki nikotinik asit
konsantrasyonlar1 doza bagli ve yiiksek oranda degiskendir. NIASCOR sonras1 nikotinik
asit maksimum plazma konsantrasyonuna ulagsma siiresi yaklagik 5 saattir. Gastrointestinal
bozukluk riskini azaltmak i¢cin NIASCOR’un diisiik yag icerikli yemek veya kiiciik bir
oglin ile birlikte alinmas1 6nerilmektedir.

Dagilim:
Farelerde radyoaktif olarak isaretlenmis nikotinik asidin kullanildig1 ¢alismalarda,

nikotinik asidin ve metabolitlerinin karacigerde, bobreklerde ve adipoz dokuda biriktigini
gostermektedir.

Biyotransformasyon:

Tiire ve doz hizina spesifik olan hizli ve yaygim bir ilk ge¢is metabolizmasi nedeniyle
nikotinik asidin farmakokinetik profili karmagiktir. Insanlarda, bir yol (Yol 1), glisin ile
basit konjugasyon sonucunda nikotinilirik asidin (NUA) olusumuyla sonuglanmaktadir.
NUA daha sonra idrardan atilir, kiigiik bir orami ise geri doniisiimlii sekilde nikotinik
aside metabolize edilir. Bu yolda olusan nikotinik asidin ciltte yaygin kizarikliga yol
actigin1 diistindliren bir kanmit bulunmaktadir. Diger yol (Yol 2), nikotinamid adenin
diniikleotid (NAD) olusumuyla sonug¢lanir. Bu metabolizma yolunun baskin olmasi
hepatotoksisiteye yol acabilir. Nikotinamid’in NAD’a prekiirsor olarak veya NAD’in
sentezini takiben olusturulup olusturulmadigi belirsizdir. Nikotinamid, daha sonra en az
N-metilnikotinamid (MNA) ve nikotinamid-N-oksit (NNO)’e kadar yikilir. MNA, 2
diger bilesene metabolize edilir; bunlar N-metil-2-piridon-5-karboksamid (2PY) ve N-
metil-4-piridon-5-karboksamid (4PY)’dir. Insanlarda 2 PY’nin olusumu 4 PY’ye baskin
goziikmektedir.

Nikotinamid’in hipolipidemik aktivitesi bulunmamaktadir. Diger metabolitlerin aktivitesi
bilinmemektedir.

Eliminasyon:
Nikotinik asit ve metabolitleri idrardan hizla atilir. Tek ve ¢oklu dozlar1 takiben,

NIASCOR olarak uygulanan dozun yaklasitk %60-76’s1 idrarda nikotinik asit ve
metabolitleri olarak geri kazanilmistir. Coklu dozlar1 takiben 9%12’ye varan oranda
degismemis sekilde nikotinik asit olarak geri kazamlmustir. Idrarda geri kazanilan
metabolitlerin orani, uygulanan doza bagimli olmustur.
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Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Hiperlipidemiyi tedavi etmek i¢in kullanilan dozlarda bu metabolik yollar doyurulabilir
yapidadir; bu durum c¢oklu doz NIASCOR uygulanmasii takiben nikotinik asit dozu ile
plazma konsantrasyonlar1 arasindaki dogrusal olmayan iliskiyi agiklamaktadir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Cinsiyet farkhiliklar:

NIASCOR’un verilmesinin ardindan nikotinik asidin ve metabolitlerinin kararli durum
plazma konsantrasyonlar1 genelde kadinlarda erkeklerden daha yiiksektir, farkliligin
bliylikliigii ise dozlar ve metabolitlerle degismektedir. Diger taraftan, nikotinik asit ve
metabolitlerinin idrardan geri kazanimi erkekler ve kadinlar i¢in benzerdir ve bu her iki
cinsiyet icin emilimin benzer oldugunu gostermektedir. Nikotinik asit ve metabolitlerinin
plazma diizeylerinde goézlenen cinsiyet farklari metabolik hiz ya da dagilim hacmindeki
cinsiyete spesifik farkliliklar sebebiyle olabilir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

6.

6.1

6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

Geleneksel hayvan calismalarinda, NIASCOR’un diisiik toksisitesi oldugu gosterilmistir.
Farelerdeki bir yasam siiresi calismasinda nikotinik asidin yiiksek doz seviyeleri
tedaviyle iliskili karsinojenik etkiler gostermemistir ve sag kalim oranlarinda higbir etki
gostermemistir.

FARMASOTIK OZELLIiKLER

. Yardimci maddelerin listesi

Hidroksipropil metil seliiloz K15

Laktoz monohidrat

Mikrokristalin selliiloz

Stearik asit

Gecimsizlikler

Bulunmamaktadir.

Raf omrii

24 ay

Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altinda oda sicakliginda saklanmalidir.
Ambalajin niteligi ve icerigi

28 tablet ve 98 tablet iceren plastik kapakli plastik sisede kutu igerisinde.
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6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller *Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi’
ve Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Kocak Farma Ila¢ ve Kimya Sanayi A.S.
Baglarbas1 Gazi cad. 64-66, Uskiidar / istanbul
Tel.: 0216 492 57 08 Faks : 0216 334 78 88
8. RUHSAT NUMARASI

209/65

9. iLK RUHSAT TARIiHI/RUHSAT YENILEME TARIHi

[k ruhsat tarihi: 24.11.2006
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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