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PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Trevaclyn 1.000 mg/20 mg tabletter med modificeret udlesning.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver tablet med modificeret udlesning indeholder 1.000 mg nicotinsyre og 20 mg laropiprant.

Hjelpestof, som behandleren skal veere opmarksom pé: Hver tablet med modificeret udlesning
indeholder 128,4 mg lactosemonohydrat.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Tablet med modificeret udlesning.

Kapselformet, hvid/off-white tablet meerket med "552" pé den ene side.

4.  KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Trevaclyn er indiceret til behandling af dyslipideemi, iser hos voksne patienter med kombineret
dyslipidemi (karakteriseret ved forhgjede koncentrationer af LDL-kolesterol og triglycerider samt lavt
HDL-kolesterol) og hos voksne patienter med primar hyperkolesterolaemi (heterozygot familiser og
non-familizr).

Trevaclyn ber anvendes sammen med HMG-CoA reduktasehaemmere (statiner), nar den
kolesterolseenkende effekt af monoterapi med HMG-CoA-reduktasecheemmere er utilstraekkelig.
Trevaclyn kan anvendes som monoterapi hos patienter, hvor HMG-CoA-reduktasecheemmere anses for
at veere uhensigtsmeessige eller ikke tiles. Dizt og anden ikke-farmakologisk behandling (f.eks.
motion, vegtreduktion) ber fortsatte under behandlingen med Trevaclyn.

4.2 Dosering og administration

Dosering
Startdosis er én tablet med modificeret udlgsning (1.000 mg nicotinsyre/20 mg laropiprant) én gang

dagligt. Efter fire uger bar dosis gges til en vedligeholdelsesdosis pa 2.000 mg/40 mg, der tages som
to tabletter med modificeret udlgsning (1.000 mg/20 mg hver) én gang dagligt. Daglige doser over
2.000 mg/40 mg er ikke undersogt og ber derfor ikke anvendes.

Hvis patienten har undladt at tage Trevaclyn i feerre end 7 pé hinanden folgende dage, kan
behandlingen genoptages ved den senest administrerede dosis. Hvis patienten har undladt at tage
Trevaclyn i 7 eller flere pa hinanden folgende dage, kan behandlingen genoptages med

1.000 mg/20 mg i en uge, for dosis eges til vedligeholdelsesdosis pa 2.000 mg/40 mg.

Patienter, som skifter fra 2.000 mg eller mere af et nicotinsyredepotpraparat, kan starte behandling
med Trevaclyn med en dosis pa 2.000 mg/40 mg. Patienter, der skifter fra <2.000 mg af et
nicotinsyredepotpreparat, ber starte behandling med en startdosis pé 1.000 mg/20 mg og gé over til en
vedligeholdelsesdosis pé 2.000 mg/40 mg efter fire uger. Patienter, der skifter fra nicotinsyre med
umiddelbar udlesning til Trevaclyn, ber starte behandling med 1.000 mg/20 mg og overga til en
vedligeholdelsesdosis pa 2.000 mg/40 mg efter fire uger.



/Eldre patienter

Dosisjustering er ikke nedvendig hos @ldre patienter.

Padiatrisk population
Trevaclyn ber ikke anvendes til padiatriske patienter under 18 ar p.g.a. manglende dokumentation for
sikkerhed og virkning. Der foreligger ingen data.

Patienter med lever- eller nyreinsufficiens

Anvendelse af Trevaclyn er ikke undersegt hos patienter med lever- eller nyreinsufficiens. Som andre
nicotinsyrepreparater er Trevaclyn kontraindiceret til patienter med signifikant eller uforklarlig
leverinsufficiens. Det ber anvendes med forsigtighed hos patienter med nyreinsufficiens, da
nicotinsyre og dets metabolitter primeert udskilles via nyrerne (se pkt. 4.3, 4.4 0og 5.2).

Samtidig behandling

Acetylsalicylsyre giver ikke yderligere reduktion af flushing, ud over den der opnés ved Trevaclyn.
Behandling med acetylsalicylsyre til at mildne symptomerne pa flushing er ikke nedvendig (se pkt.
5.1).

Da samtidig administration af galdesyrebindende leegemidler kan reducere biotilgengeligheden af sure
leegemidler, sdsom nicotinsyre, ber Trevaclyn gives >1 time for eller > 4 timer efter administration af
et galdesyrebindende leegemiddel (se pkt. 4.5).

Administration

Tabletterne ber tages sammen med mad, om aftenen eller ved sengetid. For at bevare egenskaberne
ved den modificerede udlesning ma tabletterne ikke deles, brydes, knuses eller tygges, for de sluges.
For at reducere risikoen for flushing ber det undgas at drikke alkohol eller varme drikke og at spise
krydret mad samtidig med indtagelse af l&egemidlet.

4.3 Kontraindikationer

. Overfolsomhed over for de aktive stoffer eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i
pkt. 6.1.

o Signifikant eller uforklarlig leverinsufficiens.

. Aktivt ulcus pepticum.

o Arteriel bledning.
4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Nar Trevaclyn gives samtidigt med et statin henvises til produktresuméet for dette specifikke
leegemiddel.

Leverpavirkning

Skift fra nicotinsyre med umiddelbar udlesning (krystallinsk) til Trevaclyn er ikke underseggt. Der er
dog set tilfelde af svaer levertoksicitet, herunder fulminant levernekrose, hos patienter, som har skiftet
fra nicotinsyre med umiddelbar udlgsning til langtidsvirkende nicotinsyre-praeparater i tilsvarende
doser. Patienter, der skifter fra nicotinsyre med umiddelbar udlgsning til Trevaclyn, ber derfor starte
med 1.000 mg/20 mg.

Trevaclyn ber anvendes med forsigtighed hos patienter, som indtager vasentlige mangder alkohol
og/eller har leversygdom i anamnesen.

Som andre lipidsenkende behandlinger er nicotinsyrepraparater blevet forbundet med unormale
leverfunktionsprever (se pkt. 4.8). Transaminaseforhgjelser var reversible ved seponering af
behandlingen.

Leverfunktionspraver anbefales for behandlingsstart, hver 6.-12. uge i det forste &r og derefter
periodisk (f.eks. halvérligt). Patienter, som udvikler forhgjede transaminasekoncentrationer, ber
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monitoreres, indtil uregelmassighederne er forsvundet. Hvis en forhgjelse i alaninaminotransferase
(ALAT) eller aspartataminotransferase (ASAT) af > 3 x ULN (@vre normalgraense) varer ved, ber
Trevaclyn reduceres eller seponeres.

Pavirkning af skeletmuskulaturen

Sjeldne tilfeelde af myopati/rhabdomyolyse er blevet forbundet med samtidig administration af
lipidseenkende doser (> 1.000 mg/dag) af nicotinsyre og HMG-CoA-reduktaseh&mmere (statiner) (se
pkt. 4.8).

Laeger, som overvejer kombinationsbehandling med statiner og Trevaclyn, ber ngje overveje de
mulige fordele i forhold til risikoen og ber monitorere patienterne neje med henblik pa tegn og
symptomer pa muskelsmerte, -omhed eller -svaghed, isr i de forste méneder af behandlingen, og nér
doseringen af et af legemidlerne oges. Periodisk serumkreatinkinase (CK) ber overvejes i saidanne
situationer, men der er ingen sikkerhed for, at monitorering vil forhindre forekomst af sveer myopati.

Forsigtighed ber udvises hos patienter med predisponerende faktorer for rhabdomyolyse.
Alder > 70 ar.

Nyreinsufficiens.

Ukontrolleret hypothyroidisme.

Personlig eller familizr historie med arvelige muskelsygdomme.

Muskular toksicitet i anamnesen med statin eller fibrat.

Alkoholmisbrug.

Hvis muskelsmerter, -svaghed eller -kramper opstar, mens patienten er i behandling med Trevaclyn
sammen med et statin, skal CK-koncentrationerne males. Hvis disse koncentrationer viser sig at vere
signifikant forhgjede (> 5 x ULN), uden forudgéende hard motion, ber behandlingen stoppes.

Race

I en interimanalyse af en igangvaerende outcome-undersoggelse identificerede en uathengig
sikkerhedsmonitoreringskomité en hejere incidens af myopati end forventet hos kinesiske patienter,
der tog Trevaclyn og simvastatin 40 mg. Der ber derfor udvises forsigtighed, nér kinesiske patienter
behandles med Trevaclyn sammen med simvastatin eller ezetimibe/simvastatin (iseer ved
simvastatindoser pa 40 mg eller derover). Da risikoen for myopati er dosisrelateret, ber Trevaclyn ikke
gives sammen med simvastatin 80 mg eller ezetimibe/simvastatin 10 mg/80 mg til kinesiske patienter.
Det vides ikke, om der er en gget risiko for myopati hos andre asiatiske patienter, som behandles med
Trevaclyn samtidigt med simvastatin eller ezetimibe/simvastatin.

Nyreinsufficiens

Da nicotinsyre og dets metabolitter udskilles via nyrerne, ber Trevaclyn anvendes med forsigtighed
hos patienter med nyreinsufficiens.

Glucosepavirkning

Nicotinsyrepraparater er blevet forbundet med oget koncentration af fasteblodsukkeret (se pkt. 4.8).
Diabetikere eller potentielle diabetikere ber observeres. Justering af dizet og/eller hypoglykaemisk
behandling kan veere nedvendig.

Akut koronarsyndrom

Som med andre nicotinsyrepraparater ber der udvises forsigtighed, nér Trevaclyn anvendes til
patienter med ustabil angina eller patienter i den akutte fase af myokardieinfarkt, iser nér disse
patienter ogsa far vasoaktive laegemidler, sdsom nitrater, calciumkanalblokkere eller adrenerge
blokkere.




Haematologisk pévirkning

Som med andre nicotinsyrepraparater er Trevaclyn (2.000 mg/40 mg) blevet forbundet med sma
reduktioner i antallet af blodplader (se pkt. 4.8). Patienter, der skal have foretaget en operation, ber
derfor vurderes neje.

Urinsyrepavirkning

Som med andre nicotinsyrepraparater er Trevaclyn (2.000 mg/40 mg) blevet forbundet med sma
stigninger i urinsyrekoncentrationen (se pkt. 4.8). Trevaclyn ber derfor anvendes med forsigtighed hos
patienter, der har eller er disponeret for urinsyregigt.

Hypofosfatemi
Som med andre nicotinsyrepraparater er Trevaclyn blevet forbundet med sma fald i fosfor. Derfor ber

patienter med risiko for at fa hypofosfateemi felges teet.

Anden information
Som med andre nicotinsyrepraparater ber patienter med icterus, hepatobilizer sygdom eller ulcus
pepticum observeres ngje (se pkt. 4.2 og 4.3).

Hjeelpestof

Trevaclyn indeholder lactose. Patienter med arvelig galactoseintolerans, en serlig form for arvelig
lactasemangel (Lapp Lactase deficiency) eller glucose/-galactosemalabsorption ber ikke tage dette
leegemiddel.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Indtagelse af alkohol eller varme drikke eller krydret mad kan forsterke flushing-effekten og ber
derfor undgas omkring tidspunktet for indtagelse af Trevaclyn.

Nicotinsyre

Nicotinsyres indvirkning pa andre leegemidler

Antihypertensiv behandling: Nicotinsyre kan forsterke virkningen af ganglieblokerende stoffer og
vasoaktive leegemidler, sdsom nitrater, calciumkanalblokkere og adrenerge receptorblokkere, som kan
resultere 1 postural hypotension.

HMG-CoA reduktasehammere: Nar simvastatin kombineredes med nicotinsyre, sds en beskeden
stigning i simvastatinsyres (den aktive form af simvastatin) AUC og C,,,,x, som kan vere uden klinisk
relevans. Trevaclyns farmakokinetiske interaktion med statiner er kun blevet undersggt for simvastatin
(se pkt. 4.4).

Andre lzzgemidlers indvirkning pé nicotinsyre

Galdesyrebindende leegemidler: Da samtidig administration af galdesyrebindende laegemidler kan
reducere biotilgangeligheden af sure leegemidler, sdsom nicotinsyre, anbefales det, at Trevaclyn
administreres >1 time for eller > 4 timer efter administration af et galdesyrebindende leegemiddel.

Kosttilskud med nicotinsyre: Vitaminer eller andre erneringstilskud med (> 50 mg /dag) nicotinsyre
(eller nicotinamid) er ikke blevet undersggt sammen med Trevaclyn. Lagen ber overveje indtaget af
nicotinsyre fra vitaminer og engringstilskud, nér Trevaclyn ordineres.

Leegemiddel-/laboratorietest-interaktioner: I uringlucoseprever kan nicotinsyre ogsa give falsk
positive reaktioner med oplesning af kobbersulfat (Benedicts prove).

Laropiprant

Laropiprants indvirkning p andre leegemidler

Midazolam: Flergangsdosering med laropiprant 40 mg péavirkede ikke midazolams farmakokinetik,
der er et sensitivt CYP3A4-substrat. Derfor er laropiprant ikke en inducer eller heemmer af CYP3A4.
Plasmakoncentrationen af en af midazolams metabolitter, I'-hydroxymidazolam, steg imidlertid ca. 2
gange ved flergangsdosering af laropiprant. Da I'-hydroxymidazolam er en aktiv metabolit, kan
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midazolams sedative virkning eges, og forsigtighed ber udvises, nér laropiprant gives samtidigt med
midazolam.

Andre lzegemidler: Samtidig administration af laropiprant 40 mg og midazolam ggede AUC.., 0g Cax
for 1'-hydroxymidazolam, en midazolammetabolit, med henholdsvis 98 % og 59 %. 1'-
hydroxymidazolam metaboliseres overvejende af uridindiphosphat glucuronosyltransferaserne (UGT)
2B4 og 2B7. Kliniske og in vitro-undersegelser understoatter den konklusion, at laropiprant er en mild
til moderat hemmer af UGT2B4/UGT2B7. Meget fa laegemidler metaboliseres overvejende af
UGT2B4 eller UGT2B7. Forsigtighed ber udvises, nar Trevaclyn administreres sammen med
leegemidler, der overvejende metaboliseres af UGT2B4 eller UGT2B?7, f.eks. zidovudin.

I interaktionsunderseggelser havde laropiprant ingen klinisk signifikant indvirkning pé
farmakokinetikken af folgende leegemidler: Simvastatin, warfarin, perorale kontraceptiva, rosiglitazon
og digoxin. Pa basis af disse data forventes laropiprant ikke at medfere interaktion med substrater af
CYP-isozymerne 3A4, 2C9, 2C8 og humant P-glycoprotein (P-gp). I in vitro-undersggelser haammede
laropiprant ikke CYP1A2, CYP2B6, CYP2C19, CYP2D6 eller CYP2E1-medierede reaktioner.

Clopidogrel: T en klinisk undersegelse sas ingen relevant indvirkning af laropiprant pa clopidogrels
hamning af ADP-induceret blodpladeaggregation, men der var en beskeden stigning i clopidogrels
hemning af kollagen-induceret blodpladeaggregation. Denne effekt forventes ikke at have klinisk
betydning, da laropiprant ikke ogede bladningstiden, nér det blev administreret sammen med
clopidogrel i hele doseringsintervallet.

Acetylsalicylsyre: Sammenlignet med acetylsalicylsyre alene havde samtidig administration af
laropiprant og acetylsalicylsyre ingen indvirkning pa kollagen-induceret blodpladeaggregation eller pa
bledningstiden i en klinisk underseggelse (se pkt. 5.1).

Acetylsalicylsyre og clopidogrel: T en klinisk undersegelse hos patienter med dyslipideemi, der fik
béade acetylsalicylsyre (81 mg) og clopidogrel (75 mg), medferte laropirant forbigdende (4 timer efter
dosering) haemning af trombocytfunktionen in vivo (vurderet pa baggrund af bledningstid og
trombocytaggregations-studier), men havde kun lille effekt i hele doseringsintervallet. Patienter, der
far Trevaclyn sammen med acetylsalicylsyre og clopidogrel, ber monitoreres taet som anbefalet i
produktresuméet for disse legemidler, og skal informeres om, at det kan tage laengere tid end normalt
at stoppe en bladning, og at de skal indberette al unormal bledning (sted eller varighed) til leegen.

Andre legemidlers indvirkning pa laropiprant
CYP3A4-hemmer: Clarithromycin (der er en potent haemmer af CYP3A4 og P-gp) havde ingen

klinisk relevant indvirkning pé laropiprants farmakokinetik. Laropiprant er ikke et substrat af humant
P-gp, og derfor forventes andre h&emmere af CYP3A4 og/eller P-gp heller ikke at have en klinisk
relevant indvirkning pé laropiprants farmakokinetik.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Trevaclyn

Der er ingen data fra samtidig anvendelse af nicotinsyre og laropiprant til gravide kvinder.
Kombinationen er ikke testet i reproduktionstoksicitetsundersaggelser. Den potentielle risiko for
mennesker er ukendt. Trevaclyn ber derfor ikke anvendes under graviditet, medmindre det er klart
nedvendigt.

Nicotinsyre
Der er utilstraekkelige data fra anvendelsen af hgjdosis-nicotinsyre til gravide kvinder. Dyreforsgg har

pavist fotal udviklingstoksicitet ved hegje doser af nicotinsyre (se pkt. 5.3).

Laropiprant
Der foreligger ingen data for anvendelsen af laropiprant til gravide. Dyreforseg har vist fotal

udviklingstoksicitet ved hgje doser laropiprant (se pkt. 5.3)
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Amning
Trevaclyn

Der er ikke udfert undersogelser med Trevaclyn hos diegivende dyr. Beslutning om, hvorvidt
amningen eller behandlingen skal fortsaette/ophere, ber tages i forhold til den gavnlige virkning af
amning for barnet og den gavnlige virkning af Trevaclyn for kvinden.

Nicotinsyre
Nicotinsyre udskilles i modermaelk.

Laropiprant
Det er ukendt, om laropiprant udskilles i modermelk. Dyreforsgg har vist udskillelse af laropiprant i

mealken.

Fertilitet
Data fra dyreforseg er utilstreekkelige med hensyn til indvirkning pa fertiliteten (se pkt. 5.3).

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretgj eller betjene maskiner

Svimmelhed er blevet rapporteret, hvilket der bar tages hensyn til, nar man skal fere motorkeretgj
eller betjene maskiner (se pkt. 4.8).

4.8 Bivirkninger
I kliniske underseggelser har mere end 2.500 patienter faet Trevaclyn alene eller sammen med en
HMG-CoA-reduktasehaemmer. Bivirkningerne har normalt vaeret milde og forbigaende.

Flushing
Flushing er den mest almindelige bivirkning ved Trevaclyn. Flushing er mest fremtraedende i hovedet,

pa halsen og den gverste del af kroppen. I fire aktive eller placebo-kontrollerede kliniske
undersoagelser (N=4.747, n=2.548, der tog Trevaclyn) blev der af investigator rapporteret om flushing
som enten en mulig, sandsynlig eller klart behandlingsrelateret bivirkning hos 12,3 % af de patienter,
der fik Trevaclyn. I disse undersogelser var procentdelen af patienter, der fik Trevaclyn, nicotinsyre
(depotformuleringer, poolede) eller placebo/simvastatin (poolet), og som stoppede behandlingen pa
grund af flushing-relaterede symptomer (redme, varme, kloe og prikken i huden) henholdsvis 7,2 %,
16,6 % og 0,4 %. Seponering pa grund af andre specifikke bivirkninger var sjelden (< 1 %) blandt de
patienter, der tog Trevaclyn.

Samlede bivirkninger ved Trevaclyn

Nedenfor ses de kliniske bivirkninger, der ud over flushing er rapporteret af investigatorerne som
muligvis, sandsynligvis eller klart relateret til Trevaclyn hos > 1 % af de patienter, der blev behandlet
med Trevaclyn alene (n=947) eller sammen med et statin (n=1.601) samt kliniske relevante
bivirkninger (< 1 %) i op til et &r.

Bivirkningsfrekvenserne er opstillet i henhold til felgende: Meget almindelig (> 1/10), almindelig
(= 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (= 1/1.000 til < 1/100), sjelden (= 1/10.000 til < 1/1.000), meget
sjelden (< 1/10.000).

Systemorganklasse Bivirkning Frekvens
Immunsystemet Overfolsomhedsreaktion (se nedenfor) Ikke
almindelig
Nervesystemet Svimmelhed, hovedpine, parastesi Almindelig
Vaskulaere sygdomme Flushing Meget
almindelig
Mave-tarmkanalen Diarré, dyspepsi, kvalme, opkastning Almindelig




Systemorganklasse Bivirkning Frekvens

Hud og subkutane vaev Erythema, pruritus, udslaet, urticaria Almindelig

Almene symptomer og reaktioner | Varmefolelse Almindelig
pa administrationsstedet

Undersggelser Stigninger i ALAT og/eller ASAT (konsekutivt, > | Almindelig
3 x ULN), fasteglucose, urinsyre (se nedenfor).

Stigninger i kreatinkinase (> 10 x ULN), totalt Ikke
bilirubin, fald i fosfor og trombocyttal (se almindelig
nedenfor).

Overfolsomhedsreaktioner

Der er rapporteret om en tilsyneladende hypersensitivitetsreaktion (< 1 %). Denne er karakteriseret
ved multiple symptomer, som kan inkludere: Angiogdem, pruritus, erythema, parastesi,
bevidsthedstab, opkastning, urticaria, flushing, dyspne, kvalme, urin- og afferingsinkontinens,
koldsved, rysten, kuldegysninger, forhgjet blodtryk, havede laber, brendende fornemmelse,
medicinudslet, artralgi, h&vede ben og takykardi.

Undersogelser
Der er sjeldne rapporter om markante og vedvarende stigninger i serumtransaminaser (se pkt. 4.4). I

kontrollerede kliniske undersogelser var incidensen af klinisk relevante stigninger i
serumtransaminaser (ALAT og/eller ASAT >3 x ULN (gvre normalgraense) konsekutivt) 1,0 % for
patienter, der blev behandlet med Trevaclyn med eller uden et statin. Disse stigninger var generelt
symptomatiske og vendte tilbage til baseline efter seponering af behandlingen eller ved fortsat
behandling.

Der sas klinisk relevante stigninger i kreatinkinase (> 10 x ULN) hos 0,3 % af de patienter, der blev
behandlet med Trevaclyn med eller uden et statin (se pkt. 4.4).

Andre unormale, rapporterede laboratorieverdier var stigninger i LDH, fasteglucose, urinsyre, totalt
bilirubin og amylase samt fald i fosfor og fald i antal blodplader (se pkt. 4.4).

Som med andre nicotinsyrepraparater er der i kontrollerede kliniske undersggelser med Trevaclyn
(2.000 mg/40 mg) rapporteret om stigninger i fasteglucose (en gennemsnitlig stigning pa ca. 4 mg/dl),
urinsyre (gennemsnitlig @ndring i forhold til baseline pa +14,7 %) samt fald i antal blodplader (en
gennemsnitlilg &ndring i forhold til baseline pé -14,0 %) (se pkt. 4.4). Hos diabetikere sas en
gennemsnitlig stigning af HbAlc pa 0,2 % (hvor modificering af hypoglykaemisk behandling var
tilladt).

Post-marketing erfaring og erfaring fra kliniske undersggelser

Yderligere bivirkninger, som er blevet rapporteret efter markedsforing under behandling med
Trevaclyn eller andre nicotinsyrepraparater (med eller uden statin) med ukendt frekvens eller i
kliniske undersogelser med Trevaclyn (<1% af patienterne) eller andre nicotinsyrepraeparater (med
eller uden statin), omfatter folgende:

Infektioner og parasitere sygdomme: Rhinitis.

Immunsystemet: Anafylaktisk shock, angiogdem, type-1 overfelsomhed.
Metabolisme og ernaring: Nedsat glucosetolerans, arthritis urica.

Psykiske forstyrrelser: Angst, sevnlgshed.

Nervesystemet: Migraene, synkope.

@jne: Cystisk makulert edem, toksisk amblyopi.

Hjerte: Atrieflimren og andre hjertearytmier, palpitationer, takykardi.
Vaskulare sygdomme: Hypotension, ortostatisk hypotension.

Luftveje, thorax og mediastinum: Dyspne.

Mave-tarmkanalen: Mavesmerter, edem i munden, opsted, ulcus pepticum.




Lever og galdeveje: Icterus

Hud og subkutane vaev: Acanthosis nigricans, ter hud, hyperpigmentering, makulest udsleat,
svedtendens (natte- eller koldsved), vesikulest eller vesikulobullgst udslet.

Knogler, led, muskler og bindeveaev: Muskelsvaghed, myalgi.

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet: Asteni, kuldegysninger, ansigtsodem,
generaliseret edem, smerter, perifert edem.

4.9 Overdosering

Trevaclyn
I tilfeelde af overdosering er det hensigtsmessigt at anvende de sedvanlige symptomatiske og

understottende forholdsregler. Der er rapporteret om tilfaelde af overdosering; den hgjeste dosis, der
var taget, var 5.000 mg/100 mg. Alle patienterne kom sig uden folgevirkninger. De mest almindeligt
rapporterede bivirkninger fra forsegspersoner, der havde faet disse hgjere doser, svarede til en hgj
dosis af nicotinsyre og omfattede: Flushing, hovedpine, kloe, kvalme, svimmelhed, opkastning, diarré,
epigastrisk og abdominal smerte/ubehag samt rygsmerter. Unormale laboratorievardier inkluderede
forhejet amylase og lipase, nedsat haematokrit og okkult blod 1 afferingen.

Nicotinsyre

Ved overdosering af nicotinsyre ber understattende forholdsregler anvendes.

Laropiprant

I kontrollerede kliniske undersegelser med raske forsegspersoner var enkeltdoser af op til 900 mg
laropiprant og multiple doser op til 450 mg én gang dagligt i 10 dage generelt veltalt. Der er ingen
erfaring med doser af laropiprant over 900 mg hos mennesker. Forleenget kollageninduceret
blodpladeaggregation sas hos forsggspersoner, der fik multiple doser pa 300 mg eller mere (se
pkt. 5.1).

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Lipidmodificerende midler, nicotinsyre og derivater, ATC-kode:
C10ADS2.

Trevaclyn indeholder nicotinsyre, som i terapeutiske doser er et lipidmodificerende stof, og
laropiprant, der er en potent, selektiv prostaglandin D,-antagonist (PGD,) receptorsubtype 1 (DP;).
Nicotinsyre senker koncentrationen af low-density lipoprotein kolesterol (LDL-C), totalt kolesterol
(TC), very low density lipoprotein kolesterol (VLDL-C), apolipoprotein-B (apo-B, det vasentlige
LDL-protein) triglycerider (TG) og lipoprotein(a) (Lp(a), en modificeret LDL-partikel) og eger
koncentrationen af high-density lipoprotein kolesterol (HDL-C) og apolipoprotein-A-I (apo-A-I, den
veasentlige proteinkomponent i HDL). Laropiprant heemmer PGD,-medieret flushing, som er forbundet
med administration af nicotinsyre. Laropiprant har ingen effekt pé lipidniveauerne og interfererer ikke
med nicotinsyres indvirkning pé lipider.

Nicotinsyre

Virkningsmekanisme

De mekanismer, hvorved nicotinsyre modificerer plasmalipidprofilen, er ikke fuldsteendig forstaet.
Nicotinsyre heemmer frigerelsen af frie fedtsyrer (FFA) fra adipest vav, som kan bidrage til reduceret
plasma LDL-C, TC, VLDL-C, apo-B, TG og Lp(a) samt forhgjet HDL-C og apo-A-I, som alle er
forbundet med lavere kardiovaskular risiko. Andre forklaringer, som ikke udnavner plasma FFA-
reduktioner som central drivkraft for modificering af lipidprofilen, omfatter nicotinsyremedieret
hamning af de novo-lipogenese eller esterificering af fedtsyrer til TG i leveren.




Farmakodynamiske virkninger

Nicotinsyre forarsager en relativ forandring i fordelingen af LDL-undergrupperne fra sma, tette (mest
aterogene) LDL-partikler til storre LDL-partikler. Nicotinsyre gger ogsd HDL,-subfraktionen i hgjere
grad end HDL;-subfraktionen og eger dermed HDL2:HDL3-ratioen, som er forbundet med nedsat
kardiovalsuler risiko. Det antages, at HDL deltager i transporten af kolesterol fra vaevene tilbage til
leveren for at heemme vaskular inflammation, der er forbundet med aterosklerose, og for at have
antioxidativ og antitrombotisk effekt.

P& samme made som LDL kan ogsé kolesterol- og triglyceridholdige lipoproteiner, inklusive VLDL,
intermediate-density lipoproteins (IDL) og rester, fremme aterosklerose. Der er hyppigt fundet
forhgjede TG-koncentrationer i plasma i en triade med lave HDL-C-koncentrationer og sma LDL-
partikler og ogsé i forbindelse med non-lipide metaboliske risikofaktorer for koronar hjertesygdom.

Behandling med nicotinsyre reducerer risikoen for ded og kardiovaskulaere handelser og nedsaetter
progressionen eller fremmer regressionen af aterosklerotiske leesioner. Coronary Drug Project, en fem-
arig undersegelse, der afsluttedes 1 1975, viste, at nicotinsyre havde en statistisk signifikant positiv
indvirkning pé reduktionen af nonfatale, tilbagevendende myokardieinfarkter (MI) hos mand i alderen
30-64 ar med MI i anamnesen. Selvom total mortalitet var den samme 1 de to grupper efter fem ér, var
der i en 15-arig kumulativ follow-up-undersggelse 11 % fzerre dedsfald i nicotinsyregruppen
sammenlignet med placebokohorten.

Laropiprant

Virkningsmekanisme

Nicotinsyreinduceret flushing er primert medieret ved frigerelse af prostaglandin D, (PGD,) i huden.
Genetiske og farmakologiske undersogelser med dyremodeller har vist tegn pé, at PGD,, der virker
gennem DP;, en af de to receptorer for PGD,, spiller en vigtig rolle i nicotinsyreinduceret flushing.
Laropiprant er en potent og selektiv antagonist til DP;. Laropiprant forventes ikke at heemme
produktionen af prostaglandiner.

Farmakodynamiske virkninger

Laropiprant har vist sig at vaere effektiv til at reducere flushing-symptomer, der er induceret af
nicotinsyre. Reduktionen af flushing-symptomer (vurderet ved hjalp af patientspergeskemaer) blev
korreleret med en reduktion i nicotinsyreinduceret vasodilatation (vurderet ved hjelp af mélinger af
blodgennemstremningen i huden). Hos raske forsegspersoner, der fik Trevaclyn, havde forudgédende
behandling med acetylsalicylsyre 325 mg ingen yderligere gavnlig effekt pé reduktionen af
nicotinsyreinducerede flushing-symptomer sammenlignet med Trevaclyn alene (se pkt. 4.8).

Laropiprant har ogsé affinitet til tromboxane A,-receptoren (TP) (skent den er veesentligt mindre
potent ved TP sammenlignet med DP,). TP spiller en rolle i blodpladefunktionen; terapeutiske doser af
laropiprant havde dog ingen klinisk relevant effekt pa bledningstiden og den kollageninducerede
blodpladeaggregation (se pkt. 4.5).

Kliniske undersggelser

Indvirkning pa lipider

Trevaclyn var konsekvent effektivt pa tvars af alle pa forhand specificerede patientundergrupper i
henhold til race, ken, LDL-C, HDL-C og TG ved baseline, alder og diabetesstatus.

I en multicenter, dobbeltblindet, 24-ugers placebokontrolleret undersagelse havde de patienter, der
tager Trevaclyn (2.000 mg/40 mg) med eller uden statin, i sammenligning med placebo, signifikant
nedsat LDL-C (-18,9 % versus -0,5 %), TG (-21,7 % versus 3,6 %), LDL-C:HDL-C (-28,9 % versus
2,3 %), non-HDL-C (-19,0 % versus 0,8 %) apo-B (-16,4 % versus 2,5 %), TC (-9,2 % versus -0,6 %),
Lp(a) (-17,6 % versus 1,1 %) og TC:HDL-C (-21,2 % versus 1,9 %) og havde ogsé signifikant eget
HDL-C (18,8 % versus -1,2 %) og apo-A-I (11,2 % versus 4,3 %) mélt som @ndring i procent i
forhold til baseline. Generelt var behandlingseffekten pa alle lipidparametre imellem grupperne
konsistent pa tvers af alle undersogte patientundergrupper. Patienter, der fik MK524A, nicotinsyre
(depotformulering) eller placebo, tog ogsa statiner (29 % atorvastatin [5-80 mg], 54 % simvastatin
[10-80 mg], 17 % andre statiner [2,5-180 mg] (pravastatin, fluvastatin, rosuvastatin, lovastatin)),
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hvoraf 9 % ogsa tog ezetimibe [10 mg]. Indvirkningen pé lipider var den samme, hvad enten
Trevaclyn blev givet som monoterapi eller blev tilfejet til den igangvarende statinbehandling med
eller uden ezetimibe.

Placebojusteret respons for LDL-C, HDL-C og TG forekom hgjere hos kvinder end hos mand og
forekom hgjere hos @ldre patienter (> 65 ar) end hos yngre patienter (< 65 ar).

I en multicenter, dobbeltblindet 12-ugers faktoriel undersegelse reducerede Trevaclyn1.000 mg/20 mg
og simvastatin signifikant LDL-C (henholdsvis -44,2 %, -37,4 % og -8,2 %), TG (henholdsvis

-25,8 %, -15,7 % og -18,7 %), TC (henholdsvis -27,9 %, -25,8 % og -4,9 %), nar det blev
sammenlignet med simvastatin alene eller Trevaclyn 1.000 mg/20 alene i 4 uger. HDL-C ggedes
signifikant (henholdsvis 19,2 %, 4,2 % og 12,5 %). Sammenlignet med simvastatin alene eller
Trevaclyn (2.000 mg/40 mg) alene i 12 uger seenkede Trevaclyn (2.000 mg/40 mg) sammen med
simvastatin LDL-C (henholdsvis -47,9 %, -37,0 %, -17,0 %), TG (henholdsvis -33,3 %, -14,7 %, -
21,6 %), apo B (henholdsvis -41,0 %, -28,8 %, -17,1 %) og TC (henholdsvis -29,6 %, -24,9 %, 9,1 %)
samt LDL-C:HDL-C (henholdsvis -57,1 %, -39,8 %, -31,2 %), non-HDL-C (henholdsvis -45,8 %,
-33,4 %, -18,1 %) og TC:HDL-C (henholdsvis -43,0 %, -28,0 %, -24,9 %) signifikant og egede HDL-
C signifikant (henholdsvis 27,5 %, 6,0 %, 23,4 %). Yderligere analyse viste, at Trevaclyn (2.000
mg/40 mg) administreret sammen med simvastatin, i sammenligning med simvastatin alene, ogede
apo-A-I signifikant (henholdsvis 8,6 %, 2,3 %) og reducerede Lp(a) signifikant (henholdsvis -19,8 %,
0,0 %). Trevaclyns sikkerhed og effekt i kombination med simvastatin > 40 mg var ikke inkluderet i
denne undersogelse.

Flushing

I tre store kliniske undersegelser, hvor patientrapporterede flushing-symptomer blev malt, oplevede de
patienter, der tog Trevaclyn, mindre flushing end de patienter, der tog nicotinsyre
(depotformuleringer). Hos patienter, der fortsatte i den forste undersogelse (24 uger), aftog
hyppigheden af moderat eller mere udbredt flushing hos patienter, der blev behandlet med Trevaclyn,
og nermede sig reaktionen hos de patienter, der fik placebo (se figur 1). Men hos de patienter, der
blev behandlet med nicotinsyre (depotformulering) forblev hyppigheden af flushing konstant (efter
uge 6).
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Figur 1. Gennemsnitligt antal dage pr. uge med
moderate eller mere udbredte* flushing-symptomer i ugerne 1-24

Antal dage/uge

L e e

012345678 9101112131415161718192021 22232425
Uger i behandling

e Trevaclyn (1.000 mg/20 mg til 2.000 mg/40 mg ved uge 5)

A Nicotinsyre (depotformulering 1.000mg to 2.000 mg ved uge 5)

oPlacebo

*Inkluderer patienter med moderate, svere eller ekstreme flushing-symptomer
'@gning af dosis ved uge 5

I den anden undersogelse (16 uger), hvor acetylsalicylsyre var tilladt, oplevede de patienter, der fik
Trevaclyn, signifikant faerre dage pr. uge med moderat eller mere udbredt flushing sammenlignet med
nicotinsyre (taget som depotformulering med multi-step titrering fra 500 mg til 2.000 mg over 12
uger) (p < 0,001).

Et randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret 32-ugers multicenterstudie til at vurdere
virkningen af seponering af laropiprant viste, at patienter med dyslipideemi, hvor laropiprant blev
seponeret efter 20 uger pa Trevaclyn, oplevede signifikant mere flushing end patienter, som fortsatte
med at tage Trevaclyn i form af antal dage pr. uge med moderat eller mere udbredt flushing, p<0,01,
figur 2. Incidensen og hyppigheden af moderat og mere udbredt flushing hos patienter, der fik
Trevaclyn i hele studiets varighed, faldt.
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Figur 2
Procentdel af patienter med moderate eller
mere udbredte flushing-symptomer hen over ugerne 1-32
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A Trevaclyn - nicotinsyre (laropiprant seponeret ved uge 21)
O Placebo

Peediatrisk population

Det Europziske Legemiddelagentur har dispenseret fra kravet om fremlaeggelse af resultaterne af
studier med Trevaclyn hos alle undergrupper af den paediatriske population ved homozygot familizer
hyperkolesterolaemi. (se pkt. 4.2 for information om padiatrisk anvendelse).

Det Europ=ziske Laegemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremlaegge resultaterne af studier
med Trevaclyn hos padiatriske patienter i alderen 7-18 &r med heterozygot familizer
hyperkolesteroleemi (se pkt. 4.2 for oplysninger om pediatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Nicotinsyre

Efter en dosis pa 2.000 mg nicotinsyre , der blev administreret peroralt som to tabletter med
modificeret udlgsning af nicotinsyre/laropiprant ssmmen med mad, blev nicotinsyren absorberet med
en mediantid til peak plasmakoncentration (T.x) pa 4 timer, gennemsnitligt areal under kurven for
plasmakoncentrationen over tid (AUCy.1.5) pé ca. 58,0 uM-t samt gennemsnitlig peak-
plasmakoncentration (Cy,,y) pa ca. 20,2 pM. Biotilgengeligheden med eller uden mad er mindst 72 %
baseret pa fundet af nicotinsyredosen i urinen. Nicotinsyrens orale biotilgeengelighed @ndres ikke, nér
det tages sammen med et maltid med hejt fedtindhold.

Laropiprant
Efter en 40 mg laropiprantdosis, der blev administreret peroralt som to tabletter med modificeret

udlesning af nicotinsyre/laropiprant sammen med mad, absorberedes laropiprant hurtigt med en
median T, pé 1 time, gennemsnitlig AUC,, pa ca. 13 pM-t og en gennemsnitlig C,.x pa ca. 1,6 uM.
Absorptionshastigheden og -graden andredes ikke ved et maltid med hejt fedtindhold. Laropiprants
farmakokinetik er linezer og udviser omtrentlige dosisproportionale stigninger i AUC og C,.x 0g ingen
tegn pa tidsathengig clearance.

Laropiprants gennemsnitlige absolutte biotilgengelighed er ca. 71 % efter en 40 mg dosis, nér denne
administreres som to tabletter med modificeret udlgsning af nicotinsyre/laropiprant efter en nats faste.
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Distribution

Nicotinsyre
Nicotinsyre er bundet mindre end 20 % til serumproteiner.

Laropiprant
Gennemsnitlig distributionsvolumen ved steady state efter en enkelt 40 mg intravenes dosis af

laropiprant til raske forsegspersoner er ca. 70 liter. Laropiprant er i hgj grad (> 99 %) bundet til
plasmaproteiner, og dets binding er uathangig af koncentrationen. Laropiprant passerer placenta hos
rotter og kaniner.

Biotransformation

Nicotinsyre

Nicotinsyre gennemgar ekstensiv first-pass-metabolisme ad to veje, som er athangig af dosis og
dosishastighed. Den forste metaboliseringsvej resulterer i dannelsen af nicotinamidadenindinukleotid
(NAD) og nicotinamid. Hos mennesker metaboliseres nicotinamid desuden overvejende til N-
methylnicotinamid (MNA) og til N-methyl-2-pyridon-5-carboxamid (2PY). Den anden
metaboliseringsvej konjugerer glycin med nicotinsyre til dannelsen af nicotinurinsyre (NUA). Ved
lave doser af nicotinsyre eller lavere absorptionshastighed er den forste metaboliseringsvej
dominerende. Ved hgjere doser eller hgjere absorptionshastigheder er NAD-vejen mettet, og en
stigende fraktion af den perorale dosis nir blodbanen uandret som nicotinsyre. Metaboliseringsvejen,
hvor glycin konjugeres, mattes ikke gennem det klinisk relevante dosisomrade pé basis af den
dosisproportionale stigning i plasmakoncentrationen af NUA fra 1.000-2.000 mg.

I in vitro-undersegelser hemmede nicotinsyre og dets metabolitter ikke CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2EI1 eller CYP3A4-medierede reaktioner eller estradiols UGT1A1-
medierede 3-glucuronidering.

Laropiprant
Laropiprant metaboliseres primart via acylglucuronidering med en mindre komponent af oxidativ

metabolisme efterfulgt af udskillelse af glucuronid i faeces (via galden) og urin. Laropiprant og dets
acylglucuronidkonjugat er de sterste cirkulerende komponenter i plasma hos mennesker. In vitro-
undersegelser har vist, at laropiprants acylglucuronidkonjugat havde mindst 65 gange reduceret
affinitet til DP; i sammenligning med laropiprant; dette forventes derfor ikke at bidrage til laropiprants
totale DP,-aktivitet. Den sterste komponent (73 % af radioaktiviteten) i faeces er laropiprant
(bestaende af uabsorberet aktiv substans og/eller hydrolyseret glucuronidsyrekonjugat). I urinen er den
primare komponent acylglucuronidkonjugatet (64 % af radioaktiviten) med mindre bidrag fra
stamproduktet (5 %). Laropiprants oxidative metabolisme katalyseres primart af CYP3A4, mens
mange UGT-isoformer (1A1, 1A3, 1A9 og 2B7) katalyserede acylglucuronideringerne.

Elimination

Nicotinsyre
Nicotinsyre udskilles overvejende i urinen som metabolitter.

Laropiprant
Laropiprant elimineres primert via acylglucuronidering efterfulgt af glucuronidudskillelse i feeces (via

galden) og urin. Efter peroral administration af '*C-laropiprant hos mennesker blev ca. 68 % af dosis
genfundet i feeces (primaert som stamprodukt indeholdende uabsorberet aktiv substans og/eller
hydrolyseret glucuronidsyrekonjugat), og 22 % blev genfundet i urinen (primzrt som metabolitter).
Sterstedelen af dosis blev udskilt inden for 96 timer. Den tilsyneladende terminale halveringstid (t%2)
efter en dosis pa 40 mg laropiprant, som blev administreret som to tabletter med modificeret udlasning
af nicotinsyre/laropiprant sammen med mad, var ca. 17 timer. Farmakokinetisk steady state opnaedes
inden for 2 dage efter dosering én gang dagligt af laropiprant med minimal akkumulation i AUC (ca.
1,3 gange) og Cp.x (ca. 1,1 gange).
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Patientkarakteristika
Nyreinsufficiens
Trevaclyn: Anvendelse til patienter med nyreinsufficiens er ikke undersogt.

Nicotinsyre: Se pkt. 4.4.

Laropiprant: Administration af laropiprant 40 mg til ikke-dialyserede patienter med sver
nyreinsufficiens resulterede ikke i klinisk relevant forandring i laropiprants AUC og Cpn.y, nar man
sammenlignede med raske kontrolpersoner. Da der ikke sés effekt ved sveer nyreinsufficiens,
forventedes ingen effekt hos patienter med mild eller moderat nyreinsufficiens. Indvirkningen af end-
stage renal failure og dialyse pa laropiprants farmakokinetik kan ikke udledes fra denne undersogelse.

Leverinsufficiens
Trevaclyn: Anvendelse til patienter med leverinsufficiens er ikke undersegt.

Nicotinsyre: Se pkt. 4.3 og 4.4.

Laropiprant: I overensstemmelse med karakteristika for et laegemiddel, der primeert elimineres via
metabolisme, har moderat leversygdom signifikant indvirkning pa laropiprants farmakokinetik med en
stigning i AUC og Cp.x pa henholdsvis ca. 2,8 og 2,2 gange.

Keon

Nicotinsyre: Dosisjustering er ikke nedvendig pé basis af ken. Ken har ingen klinisk relevant effekt pa
nicotinsyres (depotformulering) farmakokinetik. Der er ingen forskel i nicotinsyres perorale
biotilgengelighed hos mand og kvinder, der far Trevaclyn. Kvinder har en beskeden stigning i
nicotinurinsyres og nicotinsyres plasmakoncentration sammenlignet med mand.

Laropiprant: Dosisjustering er ikke nedvendig pé basis af ken. Ken har ingen klinisk relevant effekt
pa laropiprants farmakokinetik.

Zldre

Nicotinsyre: Farmakokinetiske data for &ldre (> 65 ar) er ikke tilgaengelige. Alder har ingen klinisk
relevant effekt pa nicotinsyres (depotformulering) farmakokinetik pé basis af en sammensat analyse af
personer i alderen 18-65 ar. Der er ingen @ndring i nicotinsyres perorale biotilgengelighed med
alderen.

Laropiprant: Dosisjustering er ikke nedvendig hos @ldre. Alder har ingen klinisk relevant effekt pa
laropiprants farmakokinetik.

Pediatrisk population
Trevaclyn: Der er ikke udfert undersegelser med bern.

Race

Nicotinsyre: Dosisjustering er ikke nedvendig pé basis af race. Race har ingen klinisk relevant effekt
pa nicotinsyres (depotformulering) farmakokinetik pa basis af farmakokinetiske data, herunder
latinamerikanere, hvide, negroide og indianere. Forsigtighed ber udvises ved behandling af kinesiske
patienter med Trevaclyn i kombination med simvastatin eller ezetimibe/simvastatin (iser ved
simvastatindoser pa 40 mg eller derover). (Se pkt. 4.4).

Laropiprant: Dosisjustering er ikke nedvendig pé basis af race. Race har ingen klinisk relevant effekt

pa laropiprants farmakokinetik pé basis af en sammensat analyse af farmakokinetiske data, herunder
hvide, latinamerikanere, negroide, asiater og indianere.
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5.3 Pr=Kkliniske sikkerhedsdata

Trevaclyn
I preekliniske undersogelser sas kun effekt ved eksponeringer, der blev anset for at vare tilstrekkeligt

over den maksimale eksponering for mennesker, hvilket tyder pa ringe relevans for brugen til
mennesker.

Sikkerheden af samtidig administration af nicotinsyre og laropiprant blev vurderet hos hunde og rotter.
Toksikologiske fund i disse undersogelser af samtidig administration var i overensstemmelse med de
fund, der blev gjort, nér nicotinsyre og laropiprant blev administreret enkeltvis.

Nicotinsyre
Der blev observeret nedbrydning i maven og levercellevakuolisering hos rotter efter 6 maneders

dosering ved systemiske eksponeringsvardier pd mindst 179 gange eksponeringen hos mennesker pa
basis af AUC for den anbefalede daglige dosis til mennesker. Retinopati og/eller cornealasioner sas
hos hunde efter 6 maneders dosering ved systemiske eksponeringsvardier pd mindst 240 gange
eksponeringen hos mennesker pa basis af AUC for den anbefalede daglige dosis til mennesker.

Nicontinsyre var ikke karcinogent hos mus ved livslang eksponering. Mus i denne undersogelse fik ca.
9-13 gange en human nicotinsyredosis pa 2.000 mg/dag fastlagt pa basis af mg/m’. Nicotinsyre viste
ingen mutagen effekt i in vitro-assays.

Der er ikke set nicotinsyrerelaterede bivirkninger hos han- og hunrotter ved eksponeringer, der var op
til ca. 391 gange human AUC for nicotinsyre baseret pda AUC ved den anbefalede daglige dosis til
mennesker.

Nicotinsyre var ikke teratogent hos rotter og kaniner ved eksponeringer, der var op til ca. henholdsvis
253 og 104 gange human AUC for nicotinsyre ved anbefalet daglig dosis til mennesker. Hos rotter sas
fototoksiske virkninger (signifikant nedsat fosterveegt associeret med nedsat forbening af korsbens og
halehvirvler og en eget forekomst af fostre med stedvis ufuldsteendig forbening af knogler) uden at der
var tegn pa maternel toksicitet ved eksponeringer, der var ca. 959 gange human AUC for nicotinsyre
ved anbefalet daglig dosis til mennesker. Lignende behandlingsrelaterede forandringer blev set hos
kaninfostre men med tilstedevaerelse af maternel toksicitet ved eksponeringer, der var ca. 629 gange
human AUC for nicotinsyre ved anbefalet daglig dosis til mennesker.

Laropiprant
Ketonuri og hepatocellular centrilobuleer hypertrofi sés hos rotter i gentagne

dosistoksicitetsundersggelser med op til 6 méneders dosering. Den hepatocelluleere centrilobulaere
hypertrofi var i overensstemmelse med den specifikke enzyminduktion hos gnavere. Niveauet af
doseringer, hvor der ikke observeredes skadelige virkninger (NOAEL), var mindst 118 gange
eksponeringen hos mennesker pa basis af AUC for den anbefalede daglige dosis til mennesker.

Stigninger i serumalaninaminotransferase (ALAT) sés i alle hundeundersggelserne ved systemisk
eksponering, der var mindst 14 gange eksponeringen hos mennesker pa basis af AUC for den
anbefalede daglige dosis til mennesker. Der sés ikke andre virkninger i hundeundersggelser med
eksponeringer pad mindst 100 gange eksponeringen hos mennesker pa basis af AUC for den anbefalede
daglige dosis til mennesker.

Laropiprant var ikke karcinogent i 2-ars undersggelser pa mus og rotter ved de hajeste doser, der blev
testet, hvilket repraesenterer mindst 218-289 gange eksponeringen hos mennesker pa basis af AUC for
den anbefalede daglige dosis til mennesker.

Laropiprant var ikke mutagent eller klastogent i en raekke af genetiske toksilogiundersegelser.
Der blev ikke observeret skadelige virkninger péa fertiliteten hos han- eller hunrotter, der fik
laropiprant fer og under parring, ved systemiske eksponeringsniveauer, der var mindst 289 gange

eksponeringen hos mennesker pa basis af AUC for den anbefalede daglige dosis til mennesker.
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Laropiprant var ikke teratogent hos rotter eller kaniner ved systemiske eksponeringsniveauer, der var
mindst 153 og 438 gange eksponeringen hos mennesker pa basis af AUC for den anbefalede daglige
dosis til mennesker. Undersggelser vedrerende reproduktionstoksicitet viste lette
behandlingsrelaterede fald i den gennemsnitlige maternelle vaegtforegelse og i fosterets kropsveegt,
lette stigninger 1 mortaliteten blandt ungerne, og der sés eget incidens af overtallige ribben og
ufuldsteendig forbening af sternebra hos fostret hos rotter ved systemiske eksponeringsniveauer pa
mindst 513 gange eksponeringen hos mennesker pa basis af AUC for den anbefalede daglige dosis til
mennesker.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Hypromellose (E464)

Silica, kolloid vandfri (E551)
Natriumstearylfumarat
Hydroxypropylcellulose (E463)
Mikrokrystallinsk cellulose (E460)
Croscarmellosenatrium
Lactosemonohydrat
Magnesiumstearat

6.2 Uforligeligheder
Ikke relevant.
6.3 Opbevaringstid

PVC/Aclar blister: 2 ar.
Aluminium/aluminium blister: 18 maneder.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30°C. Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte
mod lys og fugt.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Uigennemsigtig PVC/Aclar blister med push-through aluminiumsfolie, der indeholder 14 tabletter
med modificeret udlgsning. Pakningssterrelser a 14, 28, 56, 84, 98, 168, 196 tabletter med modificeret
udlgsning, multipakninger med 196 (2 pakninger a 98) tabletter med modificeret udlesning og 49 x 1
tabletter med modificeret udlgsning i perforeret enkeltdosisblister.

Aluminium/aluminiumblister med push-through folie, der indeholder 7 tabletter med modificeret
udlgsning. Pakningssterrelser a 14, 28, 56, 168 tabletter med modificeret udlesning og 32 x 1 tabletter
med modificeret udlgsning i perforeret enkeltdosisblister.

Ikke alle pakningssterrelser er nadvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for bortskaffelse

Ingen serlige forholdsregler.
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7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

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

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/08/458/001
EU/1/08/458/002
EU/1/08/458/003
EU/1/08/458/004
EU/1/08/458/005
EU/1/08/458/006
EU/1/08/458/007
EU/1/08/458/008
EU/1/08/458/009
EU/1/08/458/010
EU/1/08/458/011
EU/1/08/458/012
EU/1/08/458/013
EU/1/08/458/014

9. DATO FOR FORSTE MAKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsforingstilladelse: 3. juli 2008

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om Trevaclyn findes pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu.
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BILAG II

FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRORENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
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A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstilleren(fremstillerne) ansvarlig(e) for batchfrigivelse

Merck, Sharp & Dohme Ltd.
Shotton Lane

Cramlington
Northumberland NE23 3JU
Storbritannien

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Leegemidlet er receptpligtigt.

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Laegemiddelovervigningssystem

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal sikre, at det legemiddelovervagningssystem, som er
beskrevet i modul 1.8.1 i markedsferingstilladelsen, er pé plads og fungerer, for og under
markedsferingen af leegemidlet.

Risikostyringsprogram (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de legemiddelovervagningsaktiviteter, som er
beskrevet i legemiddelovervagningsplanen (ifelge aftalen i RMP modul 1.8.2 1
markedsferingstilladelsen), og enhver efterfolgende opdatering af RMP, som er godkendt af Udvalget
for Leegemidler til Mennesker (CHMP).

I overensstemmelse med CHMP-retningslinjerne for risikostyringsprogrammer for laegemidler til
mennesker skal den opdaterede RMP fremsendes samtidig med den naste periodiske
sikkerhedsopdateringsrapport (PSUR).

Desuden skal der fremsendes en opdateret RMP

. nar der modtages nye oplysninger, der kan have indflydelse pa den gaeldende
sikkerhedsspecifikation, leegemiddeloverviagningsplan eller pa risikominimeringsaktiviteter

o senest 60 dage efter en vigtig milepzl er néet (legemiddelovervagning eller risikominimering)

. pa anmodning fra Det Europaeiske Lagemiddelagentur
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON (til Alu/Alublister)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Trevaclyn 1.000 mg/20 mg tabletter med modificeret udlgsning
Nicotinsyre/laropiprant

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet med modificeret udlgsning indeholder 1.000 mg nicotinsyre og 20 mg laropiprant.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder ogsé lactosemonohydrat. Se indleegssedlen for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSSTORRELSE)

14 tabletter med modificeret udlgsning

28 tabletter med modificeret udlesning

56 tabletter med modificeret udlgsning
168 tabletter med modificeret udlesning
32 x 1 tabletter med modificeret udlgsning

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.
Lees indlaegssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

Udlegbsdato

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30°C.
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Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys og fugt.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

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

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/08/458/009 14 tabletter med modificeret udlgsning
EU/1/08/458/010 28 tabletter med modificeret udlgsning
EU/1/08/458/011 56 tabletter med modificeret udlgsning
EU/1/08/458/013 168 tabletter med modificeret udlesning
EU/1/08/458/014 32 x 1 tabletter med modificeret udlgsning

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt laegemiddel.

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Trevaclyn
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON (til PVC/Aclar blister)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Trevaclyn 1.000 mg/20 mg tabletter med modificeret udlgsning
Nicotinsyre/laropiprant

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet med modificeret udlgsning indeholder 1.000 mg nicotinsyre og 20 mg laropiprant.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder ogsé lactosemonohydrat. Se indleegssedlen for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSSTORRELSE)

14 tabletter med modificeret udlgsning

28 tabletter med modificeret udlesning

56 tabletter med modificeret udlgsning

84 tabletter med modificeret udlgsning

98 tabletter med modificeret udlgsning

168 tabletter med modificeret udlesning

196 tabletter med modificeret udlesning

Multipakning indeholdende 196 (2 pakninger a 98) tabletter med modificeret udlesning
49 x 1 tabletter med modificeret udlesning

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.
Lees indlaegssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

Udlegbsdato
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30°C.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys og fugt.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

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

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/08/458/001 14 tabletter med modificeret udlgsning

EU/1/08/458/002 28 tabletter med modificeret udlgsning

EU/1/08/458/003 56 tabletter med modificeret udlesning

EU/1/08/458/004 84 tabletter med modificeret udlesning

EU/1/08/458/005 98 tabletter med modificeret udlgsning

EU/1/08/458/006 168 tabletter med modificeret udlesning

EU/1/08/458/007 196 tabletter med modificeret udlesning

EU/1/08/458/008 49 x 1 tabletter med modificeret udlgsning
EU/1/08/458/012 196 (2 pakninger a 98) tabletter med modificeret udlgsning

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Trevaclyn
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN MELLEMSTE EMBALLAGE

Multipakninger a 196 (2 pakninger a 98 tabletter med modificeret udlesning) — uden bla boks
(til PVC/Aclar blister)

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Trevaclyn 1.000 mg/20 mg tabletter med modificeret udlgsning
Nicotinsyre/laropiprant

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet med modificeret udlgsning indeholder 1.000 mg nicotinsyre og 20 mg laropiprant.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder ogsa lactosemonohydrat. Se indlaegssedlen for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSSTORRELSE)

98 tabletter med modificeret udlgsning. Del af en multipakning, kan ikke salges separat.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.
Les indlegssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

Udlegbsdato

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30°C.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys og fugt.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

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

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/08/458/012

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt laegemiddel.

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTERKORT ELLER BLISTERSTRIPS

BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Trevaclyn 1.000 mg/20 mg tabletter med modificeret udlesning
Nicotinsyre/laropiprant

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

MSD

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlzegsseddel: Information til patienten

Trevaclyn 1.000 mg/20 mg tabletter med modificeret udlesning
nicotinsyre/laropiprant

Lzes denne indlaegsseddel grundigt inden De begynder at tage dette laegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.
Gem indlegssedlen. De kan fé brug for at leese den igen.

o Sperg laegen eller pa apoteket, hvis der er mere, De vil vide.

o Laegen har ordineret dette l&egemiddel til Dem personligt. Lad derfor vaere med at give det til
andre. Det kan vaere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som De har.

. Tal med leegen eller apoteket, hvis en bivirkning bliver verre, eller De far bivirkninger, som

ikke er nevnt her.

Oversigt over indlzegssedlen:

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal De vide, for De begynder at tage Trevaclyn
3. Sadan skal De tage Trevaclyn

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Navnet pd Deres medicin er Trevaclyn. Den indeholder to forskellige aktive stoffer:
o nicotinsyre, medicin som @ndrer indholdet af fedtstoffer i blodet og
o laropiprant, som mindsker redmen, der er en almindelig bivirkning ved nicotinsyre.

Sadan virker Trevaclyn

Trevaclyn bruges som tillaeg til dizet for at:

o senke det "dérlige" kolesterol. Dette sker ved at senke den totale meengde af kolesterol, LDL-
kolesterol, fedtholdige stoffer (triglycerider) og apo-B (en del af LDL) i blodet.

o oge maengden af det "gode" kolesterol (HDL-kolesterol) og apo-A-I (en del af HDL).

Hvad ber De vide om kolesterol og triglycerider?
Kolesterol er et af flere fedtstoffer i blodet. Totalt kolesterol bestar hovedsageligt af "darligt" (LDL)
og "godt" (HDL) kolesterol.

LDL-kolesterol kaldes ofte det "darlige" kolesterol, fordi det kan ophobe sig i blodérerne og danne
plak. Med tiden kan denne ophobning af plak fere til tilstopning af blodérerne. Denne tilstopning kan
senke eller blokere blodtilferslen til livsvigtige organer som hjerte og hjerne. Nér blodtilferslen
blokeres, kan det resultere i et hjerte- eller slagtilfzlde.

HDL-kolesterol kaldes ofte det "gode" kolesterol, fordi det er med til at forhindre det "dérlige"
kolesterol i at tilstoppe blodérerne, og fordi det beskytter mod hjertesygdom.

Triglycerider er et andet fedtstof i blodet, der kan ege risikoen for at fa hjerteproblemer.
Hos de fleste mennesker er der i begyndelsen ingen tegn pa kolesterolproblemer. Laegen kan méle

kolesterolet i en enkel blodpreve. Ga til laagen regelmeessigt for at folge Deres kolesteroltal, og tal med
leegen om malet for Dem.
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Trevaclyn bruges som tilleeg til dizet og motion hos voksne patienter med primser
hyperkolesterolaemi eller blandet dyslipideemi (dvs. &ndringer i blodets indhold af fedtstoffer):

o nar mengden af kolesterol ikke kan kontrolleres ved hjelp af et statin alene (en gruppe af
kolesterolseenkende laegemidler, der virker i leveren).
. nar De ikke kan téle et statin, eller nar De ikke ma fa et statin.

Patienter med kombineret dyslipideemi har et hgjt indhold af det "darlige" LDL-kolesterol og
triglycerider (en slags fedt) i blodet og et lavt indhold af det "gode" HDL-kolesterol. Ved primer
hyperkolesteroleemi er indholdet af kolesterol i blodet hgjt. Primaer betyder, at arsagen til
hyperkolesteroleemien ikke er kendt.

2. Det skal De vide, for De begynder at tage Trevaclyn

Tag ikke Trevaclyn hvis

o De er allergisk over for nicotinsyre, laropiprant eller et af de gvrige indholdsstoffer i Trevaclyn
(angivet i punkt 6).

o De har leverproblemer.

o De har mavesar.

o De har pulsarebledning.

Tag ikke Trevaclyn, hvis noget af ovenstdende passer pd Dem. Er De i tvivl, s& sperg legen eller
apoteket, for De tager Trevaclyn.

Advarsler og forsigtighedsregler

Fortel leegen om Deres helbredstilstand. Kontakt laegen eller apoteket, for De tager medicinen, hvis:
o De har allergi.

o De tidligere har haft leversygdom, gulsot (leversygdom, der medferer gulfarvning af huden og
det hvide i gjnene) eller sygdom i lever og galdegang (hepatobilier sygdom).

De har nyreproblemer.

De har problemer med skjoldbruskkirtlen.

De drikker vaesentlige mangder alkohol.

De selv eller et neert familiemedlem har en arvelig muskelsygdom, eller hvis De har haft
muskelproblemer under behandling med kolesterolseenkende leegemidler sdsom "statiner" eller
fibrater.

. De har uforklarlige muskelsmerter, muskelemhed eller muskelsvaghed. Hvis De har disse
symptomer, skal De straks kontakte laegen.

De har forhgjet blodsukker eller diabetes.

De har hjerteproblemer.

De skal opereres.

De har urinsyregigt.

De har lav koncentration af fosfor.

De er over 70 &r gammel.

De tager simvastatin (et statin) eller et legemiddel, der indeholder simvastatin, og De er kineser.

Hvis De er i tvivl om noget af ovenstéende passer pad Dem, skal De tale med leegen eller apoteket, for
De tager Trevaclyn.

Blodprever og kontrol
o G4 regelmeessigt til leegen for at fa kontrolleret Deres LDL (det "dérlige" kolesterol) og HDL
(det "gode" kolesterol) samt indholdet af triglycerider i blodet.

o Laegen ber tage en blodpreve, for De begynder at tage Trevaclyn for at kontrollere, hvor godt
Deres lever virker.
o Laegen vil maske ogsé tage blodpraver af og til, efter De er begyndt at tage Trevaclyn for at

kontrollere, hvor godt Deres lever virker, og om der er andre bivirkninger.
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Bern og teenagere
Trevaclyn er ikke undersogt hos bern og unge under 18 &r. Derfor ma Trevaclyn ikke anvendes til
bern og teenagere under 18 ar.

Brug af anden medicin sammen med Trevaclyn
Forteel altid leegen eller pé apoteket, hvis De bruger anden medicin eller har gjort det for nylig. Dette
galder ogsa medicin, som ikke er kebt pé recept, f.eks. naturlegemidler og vitaminer og mineraler.

Det er saerlig vigtigt for laegen eller apoteket at vide, om De tager folgende:

Medicin til at seenke blodtrykket.

Medicin til at seenke kolesterol kaldet "galdesyrebindende leegemidler", f.eks. colestyramin.
Zidovudin, medicin der bruges til hiv.

Midazolam, medicin der bruges til at gore Dem sevnig for leegelige indgreb.

Vitaminer eller kosttilskud, som indeholder nicotinsyre.

Clopidogrel og acetylsalicylsyre (ASA), medicin som forebygger blodpropper.

Medicin til at seenke kolesterol kaldet "statiner".

Fortael det ogsa til leegen, hvis De er kineser og tager simvastatin (et statin) eller medicin, der
indeholder simvastatin.

Hvis De er i tvivl om noget af ovenstdende passer pa Dem, skal De tale med leegen eller apoteket, for
De tager Trevaclyn.

Brug af Trevaclyn sammen med mad, drikke og alkohol

. For at mindske risikoen for redmen ber De undga at drikke alkohol eller varme drikke og at
spise krydret mad teet pa det tidspunkt, hvor De tager Trevaclyn.

o Det er vigtigt, at De folger vejledningen i afsnit 3 Sadan skal De tage Trevaclyn.

Graviditet og amning
Trevaclyn ma ikke anvendes under graviditet, med mindre det er klart nedvendigt.
Tal med leegen, for De tager Trevaclyn hvis:

o De er gravid eller planleegger at blive gravid. Det er ukendt, om Trevaclyn kan skade Deres
ufedte barn.
. De ammer eller planleegger at amme. Det er ukendt, om Trevaclyn gar over i modermelken.

Nicotinsyre, der er en af bestanddelene i Trevaclyn, gér dog over i modermalken.

Sperg Deres lege eller apoteket til rids, for De tager dette leegemiddel. Laegen vil beslutte, om
Trevaclyn er rigtigt for Dem.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Nogle mennesker kan fole sig svimle, efter de har taget Trevaclyn. Hvis De bliver svimmel, skal De
undgé at kere bil eller betjene maskiner, efter De har taget Trevaclyn.

Trevaclyn indeholder lactose

Trevaclyn indeholder et sukkerstof, der kaldes lactose. Hvis De af Deres laege har faet at vide, at der er
visse sukkestoffer, De ikke kan tale, skal De kontakte leegen, for De tager denne medicin.

3. Sadan skal De tage Trevaclyn

Tag altid dette leegemiddel ngjagtigt efter leegens anvisning. Er De i tvivl, sa sperg laegen eller pa
apoteket.
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Sa meget skal De tage

o De ber starte med at tage én tablet om dagen.
o Efter 4 uger kan leegen oge dosis til to tabletter om dagen.
. Hvis De skifter fra et depotleegemiddel, der indeholder 2.000 mg nicotinsyre eller mere, kan

leegen sette Deres behandling i gang med to Trevaclyn tabletter om dagen. Hvis De skifter fra et
depotleegemiddel, der indeholder mindre end 2.000 mg nicotinsyre, skal De starte med at tage
én Trevaclyn-tablet om dagen. Efter 4 uger vil laegen maske have dosis til to tabletter om

dagen.
Sadan skal De tage Trevaclyn
. Tag Trevaclyn én gang dagligt, om aftenen eller ved sengetid.
o Tag Trevaclyn sammen med mad.

° Slug tabletten hel. For at Deres medicin skal virke efter hensigten, méa De ikke dele, bryde,
knuse eller tygge tabletten, for De sluger den.

o Undga at drikke alkohol eller varme drikke og at spise krydret mad taet pa det tidspunkt, hvor
De tager Trevaclyn. Dette vil nedsatte risikoen for redmen (redme af huden, varmefolelse, kloe
eller prikkende fornemmelse, iser i hovedet, pa halsen, brystet og den everste del af ryggen).

. At tage acetylsalicylsyre for De tager Trevaclyn vil ikke mindske Deres radmen mere, end hvis
De tager Trevaclyn alene. Det er derfor ikke nedvendigt at tage aspirin for at mindske
symptomerne pa redmen. Hvis De tager aspirin af andre grunde, skal De fortsat folge laegens
rad.

Hvis De har taget for meget Trevaclyn

o I forbindelse md overdosis har man set felgende bivirkninger:
Radmen, hovedpine, klge, kvalme, svimmelhed, opkastning, diarré, mavesmerter/mavegener
samt smerter i ryggen.

. Hvis De har taget mere, end De skulle, skal De straks kontakte laegen eller apoteket.

Hyvis De har glemt at tage Trevaclyn

o Hvis De glemmer en dosis, skal De ikke tage en ekstra dosis. Fortsaet med den sedvanlige dosis
den nzeste aften eller ved sengetid. Men hvis De ikke har taget Trevaclyn i 7 dage eller mere i
traek, skal De tale med laegen, for De igen begynder at tage Trevaclyn.

Hvis De holder op med at tage Trevaclyn

De ma ikke holde op med at tage Trevaclyn uden at tale med leegen. Deres kolesterolproblemer kan

vende tilbage.

Sparg leegen eller pa apoteket, hvis der er noget, De er i tvivl om.

4. Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Trevaclyns bivirkninger er:

Meget almindelige (kan berore flere end 1 ud af 10 personer)

. Radmen (som normalt medferer redme af huden, varmefolelse, klge eller prikkende
fornemmelse, iser i hovedet, pa halsen, brystet eller den everste del af ryggen). Hvis redmen

forekommer, er symptomerne generelt mest tydelige i starten og aftager normalt med tiden.

Almindelige (kan berere op til 1 ud af 10 personer)

. Svimmelhed

. Hovedpine

. Prikkende fornemmelse eller folelseslashed 1 haender eller fadder
. Diarré
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Maveproblemer eller halsbrand
Kvalme

Opkastning

Klge

Udsleet

Nealdefeber

Ikke almindelige (kan berere op til 1 ud af 100 personer)

Desuden er en eller flere af folgende symptomer set som del af en allergisk reaktion over for
Trevaclyn.

o H=velse af ansigt, leber, tunge og/eller svelg som kan medfere besvaer med at trekke vejret
eller synke (angiosdem som kan kraeeve omgéende behandling)

Besvimelse

Kortandethed

Manglende kontrol over urin og affering

Koldsved

Skeelven

Kuldegysninger

Forhgjet blodtryk

Havede leber

Brendende fornemmelse

Udslet over hele kroppen

Ledsmerter

Havede ben

Hurtig hjerterytme

Ikke kendt: hyppigheden kan ikke vurderes ud fra tilgaengelige data

Desuden er der efter markedsforing rapporteret om en pludselig alvorlig allergisk reaktion
(anafylaktisk chok) med Trevaclyn og/eller andre nicotinsyrepraparater (alene og/eller sammen med
visse andre kolesterolseenkende leegemidler). Symptomerne omfattede besvimelse, kortdndethed,
hveesende vejrtrekning eller besvaer med at traekke vejret, haevelse af ansigt, laeber, tunge samt klge
eller udslet pa huden. Denne tilstand kraever omgaende leegehjzelp. Efter markedsforing er der ogsé
rapporteret om blereformet udslet med Trevaclyn og/eller andre nicotinsyrepraeparater.

Tal med leegen eller apotekspersonalet, hvis De féar bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke
fremgar af denne indleegsseddel.

5. Opbevaring

Opbevar dette legemiddel utilgengeligt for bern.

Brug ikke dette legemiddel efter den udlebsdato, der stir pa pakning og blister efter EXP.

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30°C. Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte
mod lys og fugt.

Sperg pé apoteket, hvordan De skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljeet ma De ikke smide
medicinrester i aflebet, toilettet eller skraldespanden.
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6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Trevaclyn indeholder:

o Aktive stoffer: Nicotinsyre og laropiprant. Hver tablet indeholder 1.000 mg nicotinsyre og
20 mg laropiprant.

o @vrige indholdsstoffer: Hypromellose (E464), silica (kolloid vandfri) (E551),
natriumstearylfumarat, hydroxypropylcellulose (E463), mikrokrystallinsk cellulose (E460),
croscarmellosenatrium, lactosemonohydrat og magnesiumstearat.

Medicinen fas som en tablet med modificeret udlesning. Det betyder, at et eller flere af de aktive
stoffer frigives langsomt over et stykke tid.

Udseende og pakningssterrelser
Hver tablet med modificeret udlesning er kapselformet, hvid til off-white, med "552" praeget pa den
ene side.

Uigennemsigtig PVC/Aclar blister med push-through aluminiumfolie i pakningssterrelser a 14, 28, 56,
84, 98, 168, 196 tabletter med modificeret udlegsning, multipakninger med 196 (2 pakninger a 98)
tabletter med modificeret udlgsning og 49 x 1 tabletter med modificeret udlgsning i perforeret
enkeltdosisblister.

Aluminium/aluminium blister med push-through folie i pakningssterrelser a 14, 28, 56, 168 tabletter
med modificeret udlgsning og 32 x 1 tabletter med modificeret udlgsning i perforeret

enkeltdosisblister.

Ikke alle pakningssterrelser er nadvendigvis markedsfort.

Indehaver af markedsferingstilladelsen Fremstiller

Merck Sharp & Dohme Ltd. Merck Sharp & Dohme Ltd.
Hertford Road, Hoddesdon Shotton Lane, Cramlington
Hertfordshire EN11 9BU Northumberland NE23 3 JU
Storbritannien Storbritannien

Hvis De ensker yderligere oplysninger om dette laegemiddel, skal De henvende Dem til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgique/Belgié/Belgien Luxembourg/Luxemburg

MSD Belgium BVBA/SPRL MSD Belgium BVBA/SPRL

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

bbarapus Magyarorszag

Mepxk Ilapn u loym bearapus EOO/] MSD Pharma Hungary Kft.

Ten.: +359 2 819 3737 Tel.: +36 1 888 53 00
info-msdbg@merck.com hungary msd@merck.com

Ceska republika Malta

Merck Sharp & Dohme Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
s.r.0.Tel.: +420 233 010 111 Tel: +357 22866700
msd_cr@merck.com malta_info@merck.com

Danmark Nederland

MSD Danmark ApS Merck Sharp & Dohme BV

TIf: +45 4482 4000 Tel: +31 (0)800 99 99 000 (+31 23 5153153)
dkmail@merck.com medicalinfo.nl@merck.com
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Deutschland
MSD SHARP & DOHME GMBH

Tel: 0800 673 673 673; (+49 (0) 89 4561 2612)

e-mail@msd.de

Eesti

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

E)\LGoa
MSD. A. @ B.E.E.TnA: +3 0210 98 97
300cora.greece.gragcm@merck.com

Espaiia

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

France

MSD France

Tél: +33 (0) 1 8046 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

Neopharmed Gentili S.r.1.

Tel: +39 02891321
regulatory(@mediolanum-farma.com

Kvnpog

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

Latvija

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

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5 278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 3220 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 o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Tecnifar — Industria Técnica Farmacéutica, S.A.

Tel: +351 210 330 700
farmalerta@tecnifar.pt

Rominia

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. 1. 0.
Tel.: +421 2 58282010
msd_sk@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0) 9 804650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 (0)77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom

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

Denne indlaegsseddel blev senest eendret {MM/YYYY}
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De kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europaiske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu/.
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