LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Trevaclyn 1000 mg/20 mg depottabletit.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi depottabletti siséltdd 1000 mg nikotiinihappoa ja 20 mg laropipranttia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
Yksi depottabletti siséltdd 128,4 mg laktoosimonohydraattia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Depottabletti.

Kapselin muotoinen valkoinen tai vaalea depottabletti, jossa on toisella puolella merkintd “552”.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Trevaclyn on tarkoitettu dyslipidemian hoitoon, erityisesti aikuisille potilaille, joilla on kombinoitunut
sekamuotoinen dyslipidemia (kohonnut LDL-kolesteroli- ja triglyseridipitoisuus ja alhainen HDL-
kolesterolipitoisuus), sekd aikuisille potilaille, joilla on primaarinen hyperkolesterolemia
(heterotsygoottinen familiaalinen ja ei-familiaalinen).

Trevaclyn-valmistetta kidytetdan yhdessa HMG-CoA-reduktaasin estdjien (statiinien) kanssa, kun
HMG-CoA-reduktaasin estiji ei yksinddn pienennd kolesterolipitoisuutta. Sitd voidaan kayttaa
ainoana ladkkeend vain, jos HMG-CoA-reduktaasin estdjit eivdt sovellu potilaalle tai potilas ei sieda
niitd. Ruokavaliota ja muita lddkkeettomid hoitomuotoja (esim. litkuntaa, painon pudotusta) jatketaan
myos Trevaclyn-hoidon aikana.

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus

Aloitusannos on yksi depottabletti (1000 mg nikotiinihappoa / 20 mg laropipranttia) kerran
vuorokaudessa. Neljén viikon kuluttua suositellaan siirtymista yllapitoannokseen 2000 mg/40 mg eli
kaksi depottablettia (1000 mg/20 mg) kerran vuorokaudessa. Annoksen 2000 mg/40 mg ylittavia
vuorokausiannoksia ei ole tutkittu eikd niiti sen vuoksi suositella.

Jos Trevaclyn on jddnyt ottamatta alle 7 perdkkiisend pdivina, potilas voi jatkaa hoitoa samalla
annoksella. Jos Trevaclyn on jdényt ottamatta 7 perdkkdisend pdivéna tai kauemmin, hoito aloitetaan
uudelleen annoksella 1000 mg/20 mg, jota jatketaan viikon ajan, ja siirrytéén sitten ylldpitoannokseen
2000 mg/40 mg.

Jos potilas siirtyy Trevaclyn-hoitoon pitkdvaikutteisesta nikotiinihappovalmisteesta, jonka
vuorokausiannos on ollut véhintddn 2000 mg, Trevaclyn voidaan aloittaa annoksella 2000 mg/40 mg.
Jos pitkavaikutteisen nikotiinihappovalmisteen vuorokausiannos on ollut alle 2000 mg, Trevaclyn-
hoito aloitetaan annoksella 1000 mg/20 mg ja ylldpitoannokseen 2000 mg/40 mg siirrytdan neljan
viikon kuluttua. Nopeavaikutteisesta nikotiinihappovalmisteesta siirtyvien potilaiden Trevaclyn-hoito
aloitetaan annoksella 1000 mg/20 mg, ja ylldpitoannokseen 2000 mg/40 mg siirrytddn neljén viikon
kuluttua.



1&kkaat potilaat

Annostuksen muuttaminen ei ole tarpeen idkkaita potilaita hoidettaessa.

Pediatriset potilaat
Trevaclyn-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden lapsipotilaiden hoidossa ei ole
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Maksan tai munuaisten vajaatoiminta

Trevaclyn-valmisteen kéyttod ei ole tutkittu maksan tai munuaisten vajaatoimintaa sairastavien
potilaiden hoidossa. Trevaclyn-valmistetta, kuten muitakaan nikotiinihappoa siséltavia
ladkevalmisteita, ei saa antaa potilaille, joilla on merkittidva tai selittimédton maksan vajaatoiminta.
Munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa on noudatettava varovaisuutta, koska
nikotiinihappo ja sen metaboliitit erittyvét pddasiassa munuaisten kautta (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.2).

Muu samanaikainen hoito
Asetyylisalisyylihappo ei lievitd ihon punoitusta enempéé kuin Trevaclyn yksindén.
Asetyylisalisyylihappohoitoa ei siis tarvita punoituksen lievittdmiseen (ks. kohta 5.1).

Sappihappoja sitovien aineiden samanaikainen kdytto voi pienentidd happamien ladkevalmisteiden,
kuten nikotiinihapon, hydtyosuutta, joten Trevaclyn tulisi antaa yli tuntia ennen sappihappoja sitovia
aineita tai yli nelja tuntia niiden jalkeen (ks. kohta 4.5).

Antotapa

Tabletit otetaan kokonaisina ruoan kanssa illalla tai nukkumaan mentiessa. Pitkévaikutteisuuden
sdilyttdmiseksi tablettia ei saa puolittaa, rikkoa, murskata eikd pureskella ennen nielemisté. Thon
punoituksen vélttdmiseksi alkoholin, kuumien juomien tai voimakkaasti maustettujen ruokien
nauttimista on viltettiava ldhelld lddkevalmisteen ottamisaikaa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille
Merkittéva tai selittiméton maksan vajaatoiminta

Aktiivinen ulkustauti

Valtimoverenvuoto.

4.4 Varoitukset ja kiayttoon liittyvit varotoimet

Kun Trevaclyn-valmistetta annetaan yhdessi statiinin kanssa, on tutustuttava kyseisen lddkevalmisteen
valmisteyhteenvetoon.

Maksavaikutukset

Siirtymistd nopeavaikutteisesta (kiteisestd) nikotiinihaposta Trevaclyn-valmisteeseen ei ole tutkittu.
Vaikeaa maksatoksisuutta, myds rajuoireista maksanekroosia, on kuitenkin esiintynyt, kun potilaat
ovat siirtyneet nopeavaikutteisesta nikotiinihaposta pitkévaikutteisen nikotiinihappovalmisteen
vastaaviin annoksiin. Nopeavaikutteisesta nikotiinihaposta siirtyvén potilaan Trevaclyn-hoito on sen
vuoksi aloitettava annoksella 1000 mg/20 mg.

Trevaclyn-hoidossa on noudatettava varovaisuutta, jos potilas kdyttdd runsaasti alkoholia ja/tai hdnella
on aikaisemmin ollut maksasairaus.

Kuten muunkin lipidipitoisuutta pienentdvén ladkityksen myds nikotiinihappoa siséltdvien
ladkevalmisteiden kdyton yhteydessé on esiintynyt poikkeavia arvoja maksan toimintakokeissa (ks.
kohta 4.8). Kohonneet aminotransferaasiarvot korjautuivat, kun hoito lopetettiin.

Maksan toimintakokeet tulisi tehdd ennen hoidon aloittamista, 6-12 viikon vélein ensimmaéisen vuoden
aikana ja sen jilkeen ajoittain (esim. puolivuosittain). Potilaita, joiden aminotransferaasiarvot ovat
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kohonneet, on seurattava, kunnes arvot ovat palautuneet normaalitasolle. Jos
alaniiniaminotransferaasi- (ALAT) tai aspartaattiaminotransferaasiarvo (ASAT) on jatkuvasti
véhintddn kolminkertainen viitealueen ylérajaan verrattuna (> 3 x viitealueen yléraja), suositellaan
Trevaclyn-annoksen pienentdmisti tai hoidon lopettamista.

Vaikutus luurankolihaksiin
Myopatiaa/rabdomyolyysid on esiintynyt harvoin, kun nikotiinihappoa on annettu lipidipitoisuutta

pienentdvind annoksina (= 1000 mg/vrk) yhdessi HMG-CoA-reduktaasin estdjien (statiinien) kanssa
(ks. kohta 4.8).

Jos statiinien ja Trevaclyn-valmisteen yhteiskéyttdd harkitaan, hoidon mahdollisia hydtyjé ja riskeja
on punnittava huolellisesti ja mahdollista lihaskivun, lihasten aristuksen tai lihasheikkouden
ilmaantumista on seurattava tarkoin, varsinkin hoidon ensimmadisten kuukausien aikana tai jos
jommankumman valmisteen annosta nostetaan. Téllaisissa tilanteissa tulisi harkita seerumin
kreatiinikinaasiarvon (CK) sddnnollistd seurantaa, mutta seuranta ei valttimatta estd vaikean
myopatian kehittymista.

Varovaisuutta on noudatettava, jos potilaalla on rabdomyolyysille altistavia tekijoitd, kuten
yli 70 vuoden ika

munuaisten vajaatoiminta

hypotyreoidismi, joka ei ole hallinnassa

itselld tai suvussa perinndllisié lihassairauksia

aikaisemmin esiintynyt lihastoksisuus statiinin tai fibraatin kdyton yhteydessa
alkoholin vaarinkaytto.

Jos potilaalla esiintyy lihaskipua, -heikkoutta tai -kouristuksia Trevaclyn-valmisteen ja statiinin
yhteiskdyton aikana, on kreatiinikinaasiarvo mitattava. Jos kreatiinikinaasiarvo on merkittavasti
noussut (> 5 x viitealueen yléraja), eikéd syyna ole rasittava liikunta, hoito on lopetettava.

Etninen tausta

Meneilldén olevan kliinisen pédatetapahtumatutkimuksen vilianalyysissd turvallisuutta seuraava
riippumaton valvontakomitea totesi, ettd myopatian ilmaantuvuus oli odotettua suurempi kiinalaisilla
potilailla, jotka saivat Trevaclyn-valmistetta ja simvastatiinia 40 mg. Siksi on noudatettava
varovaisuutta, jos Trevaclyn-valmistetta annetaan kiinalaisille potilaille yhdessd simvastatiinin tai
etsetimibin/simvastatiinin kanssa (varsinkin, jos simvastatiiniannos on 40 mg tai suurempi). Koska
statiineihin liittyvd myopatiariski on annoksesta riippuva, Trevaclyn-valmistetta ei suositella
kiinalaisille potilaille yhdessd 80 mg:n simvastatiiniannosten eikd 10/80 mg:n etsetimibi-
/simvastatiiniannosten kanssa. Ei tiedetd, onko myopatian riski suurentunut myds muilla aasialaisilla
potilailla, jotka saavat Trevaclyn-valmistetta yhdessd simvastatiinin tai etsetimibin/simvastatiinin
kanssa.

Munuaisten vajaatoiminta
Nikotiinihappo ja sen metaboliitit erittyvit munuaisten kautta, ja siksi Trevaclyn-valmisteen kéytossa
on noudatettava varovaisuutta hoidettaessa munuaisten vajaatoimintaa sairastavia potilaita.

Vaikutus glukoosiin

Nikotiinihappoa siséltdvien ladkevalmisteiden kdytt6on on liittynyt veren glukoosin paastoarvojen
nousua (ks. kohta 4.8). Diabeetikoiden ja mahdollisesti diabetesta sairastavien potilaiden tilaa on
seurattava tarkoin. Ruokavalion ja/tai diabetesladkityksen muuttaminen voi olla tarpeen.

Sepelvaltimotautikohtaus

Trevaclyn-valmisteen, kuten muidenkin nikotiinihappoa sisiltidvien ldékevalmisteiden, kdytdssd on
noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on epéstabiili angina pectoris tai sydéninfarktin akuutti
vaihe, varsinkin jos potilas saa samanaikaisesti vasoaktiivisia lddkkeité, kuten nitraatteja,
kalsiuminest&jié tai adrenergisten reseptorien salpaajia.




Hematologiset vaikutukset

Trevaclyn-valmisteen (2000 mg/40 mg), kuten muidenkin nikotiinihappoa sisiltavien
ladkevalmisteiden, kdyton yhteydessé on esiintynyt vihiistd verihiutaleiden vihenemisté (ks. kohta
4.8). Siksi leikkauspotilaiden tila on syytd arvioida tarkoin.

Vaikutus virtsahappopitoisuuteen

Trevaclyn-valmisteen (2000 mg/40 mg), kuten muidenkin nikotiinihappoa sisiltdvien
ladkevalmisteiden, kdyton yhteydessd on esiintynyt véhiistd virtsahappopitoisuuden suurenemista (ks.
kohta 4.8). Trevaclyn-valmisteen kiytdssa on siis noudatettava varovaisuutta kihtipotilaiden hoidossa
tai jos potilaalla on kihtialttius.

Hypofosfatemia

Trevaclyn-valmisteen, kuten muidenkin nikotiinihappoa sisiltdvien ladkevalmisteiden, kdyton
yhteydessi on esiintynyt vahdéistd fosforitasojen laskua. Siksi potilaita, joilla on hypofosfatemian
vaara, on seurattava huolellisesti.

Muuta tietoa

Kuten muidenkin nikotiinihappoa sisdltdvien lddkevalmisteiden kiyton yhteydessé potilaita, joilla on
aikaisemmin ollut keltaisuutta, hepatobiliaarinen sairaus tai peptinen haava, on seurattava huolellisesti
(ks. kohdat 4.2 ja 4.3).

Apuaine

Trevaclyn siséltdd laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi,
saamelaisilla esiintyvé laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei pidd kayttaa tata
ladkettd.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Alkoholin, kuumien juomien tai voimakkaasti maustettujen ruokien nauttiminen voi lisétd punoitusta,
ja sitéd tulisi vélttdd Trevaclyn-valmisteen oton aikoihin.

Nikotiinihappo

Nikotiinihapon vaikutukset muihin lddkevalmisteisiin

Verenpaineldakkeet: Nikotiinihappo saattaa voimistaa ganglionsalpaajien ja vasoaktiivisten aineiden,
kuten nitraattien, kalsiuminestdjien ja adrenergisten reseptorien salpaajien, vaikutuksia ja aiheuttaa
posturaalista hypotensiota.

HMG-CoA-reduktaasin estdjat: Kun simvastatiinia annettiin yhdessd nikotiinihapon kanssa, havaittiin
viahdistd simvastatiinihapon (simvastatiinin vaikuttavan muodon) AUC- ja C,,x-arvon nousua, milld ei
ehka ole kliinistd merkitystd. Trevaclyn-valmisteen ja statiinien farmakokineettisid yhteisvaikutuksia
on tutkittu vain simvastatiinin osalta (ks. kohta 4.4).

Muiden lddkevalmisteiden vaikutukset nikotiinihappoon
Sappihappoja sitovat aineet: Sappihappoja sitovien aineiden samanaikainen kdytt6 voi pienentdd

happamien lddkevalmisteiden, kuten nikotiinihapon, hy6tyosuutta, ja siksi Trevaclyn tulisi antaa yli
tuntia ennen sappihappoja sitovia aineita tai yli nelja tuntia niiden jalkeen.

Nikotiinihappoa sisaltavat lisdravinteet: Vitamiineja tai muita lisdravinteita, jotka siséltavat
nikotiinihappoa (tai nikotiiniamidia) (> 50 mg/vrk), ei ole tutkittu yhdessd Trevaclyn-valmisteen
kanssa. Vitamiineista ja lisdravinteista saatavan nikotiinihapon mééra on otettava huomioon
Trevaclyn-valmistetta maérattiessa.

Laakevalmisteiden vaikutukset laboratoriotutkimuksiin: Virtsan glukoosimédérityksissd nikotiinihappo

voi my0s johtaa viiriin positiivisiin tuloksiin kuparisulfaattiliuosta (Benedictin reagenssia)
kaytettiessa.

Laropiprantti



Laropiprantin vaikutukset muihin 1ddkevalmisteisiin

Midatsolaami: Laropiprantti ei vaikuttanut 40 mg:n toistuvina annoksina midatsolaamin, herkén
CYP3A4:n substraatin, farmakokinetiikkaan. Laropiprantti ei siis ole CYP3A4:n estdji eikéd induktori.
Midatsolaamin metaboliitin, 1'-hydroksimidatsolaamin, pitoisuus plasmassa nousi kuitenkin noin
kaksinkertaiseksi toistuvien laropipranttiannosten vaikutuksesta. Koska 1'-hydroksimidatsolaami on
aktiivinen metaboliitti, midatsolaamin sedatiivinen vaikutus saattaa voimistua, joten varovaisuutta on
syytd noudattaa, jos laropipranttia annetaan yhtidaikaa midatsolaamin kanssa.

Muut la&kevalmisteet: Kun laropipranttia annettiin 40 mg:n annoksina yhdessd midatsolaamin kanssa,
midatsolaamin metaboliitin, 1'-hydroksimidatsolaamin, AUC_.-arvo suureni 98 % ja C.x-arvo 59 %.
1'-hydroksimidatsolaami metaboloituu pédasiassa
uridiinidifosfaattiglukuronosyylitransferaasientsyymien (UGT) 2B4 ja 2B7 vilitykselld. Kliiniset ja in
vitro -tutkimukset tukevat johtopaétosté, jonka mukaan laropiprantti on UGT2B4:n ja UGT2B7:n
heikko tai kohtalainen estdji. Hyvin harvojen ladkevalmisteiden tiedetdén metaboloituvan pédasiassa
UGT2B4- tai UGT2B7-entsyymin vilitykselld. Varovaisuutta on noudatettava, kun Trevaclyn-
valmistetta annetaan pdédasiassa UGT2B4:n tai UGT2B7:n vilitykselld metaboloituvien
ladkevalmisteiden, esimerkiksi tsidovudiinin, kanssa.

Yhteisvaikutustutkimuksissa laropiprantilla ei ollut kliinisesti merkittivid vaikutuksia seuraavien
ladkeaineiden farmakokinetiikkaan: simvastatiini, varfariini, ehkdisytabletit, rosiglitatsoni ja
digoksiini. Néiden tietojen perusteella laropiprantilla ei odoteta olevan yhteisvaikutuksia CYP-
isoentsyymien 3A4, 2C9, 2C8 eikd ihmisen P-glykoproteiinin (P-gp) substraattien kanssa. In vitro
-tutkimuksissa laropiprantti ei estinyt CYP1A2-, CYP2B6-, CYP2C19-, CYP2D6- eikd CYP2EI-
vilitteisid reaktioita.

Klopidogreeli: Kliinisessi tutkimuksessa laropiprantti ei vaikuttanut merkittavésti klopidogreelin
ADP-vilitteistd verihiutaleiden aggregaatiota estdvéin vaikutukseen, mutta klopidogreelin
estovaikutus kollageenin aktivoimaan verihiutaleiden aggregaatioon voimistui jonkin verran. Talla
vaikutuksella ei todennédkoisesti ole kliinistd merkitysté, silld laropiprantti ei pidentdnyt vuotoaikaa,
kun sitd annettiin samanaikaisesti klopidogreelin kanssa koko annostelujakson ajan.

Asetyylisalisyylihappo: Kliinisessé tutkimuksessa laropiprantin ja asetyylisalisyylihapon yhteiskaytto
ei muuttanut kollageenin aktivoimaa verihiutaleiden aggregaatiota eiké vuotoaikaa pelkkaan
asetyylisalisyylihappoon verrattuna (ks. kohta 5.1).

Asetyylisalisyylihappo ja klopidogreeli: Kliinisessé tutkimuksessa, jossa dyslipidemiaa sairastavat
potilaat saivat sekd asetyylisalisyylihappoa (81 mg) ettd klopidogreelid (75 mg), laropiprantti esti
ohimenevisti (4 tuntia annoksen jélkeen) verihiutaleiden toimintaa in vivo (arvioitu verihiutaleiden
aggregaation ja vuotoajan tutkimusten perusteella), mutta koko annostelujakson ajan silld oli vain
vihdinen vaikutus. Trevaclyn-valmistetta saavien potilaiden tilaa on seurattava tarkoin, jos he saavat
samanaikaisesti asetyylisalisyylihappoa ja klopidogreelia, kuten niiden lddkevalmisteiden
valmisteyhteenvedoissa suositellaan. Potilaille on kerrottava ettd verenvuodon tyrehdyttdminen voi
kestdd tavallista kauemmin ja kaikki poikkeukselliset verenvuodot (sijainniltaan tai kestoltaan) on
ilmoitettava ladkaérille.

Muiden lddkevalmisteiden vaikutukset laropipranttiin

CYP3A4:n estaja: Klaritromysiinilld (voimakas CYP3A4:n ja P-gp:n estijd) ei ollut kliinisesti
merkittdvaa vaikutusta laropiprantin farmakokinetiikkaan. Laropiprantti ei ole ihmisen P-gp:n
substraatti, joten mydskddn muiden CYP3A4:n ja/tai P-gp:n estdjilld ei odoteta olevan kliinisesti
merkittdvaa vaikutusta laropiprantin farmakokinetiikkaan.

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Raskaus

Trevaclyn
Ei ole olemassa tietoja nikotiinihapon ja laropiprantin yhteiskaytdsti raskaana oleville naisille.

Yhdistelmaa ei ole testattu reproduktiivista toksisuutta koskevissa tutkimuksissa. Mahdollista riskid
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ihmisille ei tunneta. Siksi Trevaclyn-valmistetta ei pitéisi kéyttidé raskauden aikana, mikéli kaytto ei
ole selvisti valttiméatonta.

Nikotiinihappo

Ei ole olemassa tarkkoja tietoja suurten nikotiinihappoannosten kdytostd raskaana oleville naisille.
Eldinkokeissa on havaittu sikionkehitykseen kohdistuvaa toksisuutta suuria nikotiinihappoannoksia
kaytettdessa (ks. kohta 5.3).

Laropiprantti
Ei ole olemassa tietoja laropiprantin kiytostd raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa on havaittu

sikionkehitykseen kohdistuvaa toksisuutta suuria laropipranttiannoksia kéytettdessa (ks. kohta 5.3).

Imetys

Trevaclyn
Trevaclyn-valmisteen vaikutuksia ei ole tutkittu imettévilld eldimilld. Kun harkitaan imettdmisen tai

Trevaclyn-hoidon jatkamista tai keskeyttdmisti, on otettava huomioon toisaalta imettdmisesti koituva
hyoéty lapselle ja toisaalta Trevaclyn-hoidosta koituva hyoéty didille.

Nikotiinihappo
Nikotiinihappo erittyy didinmaitoon.

Laropiprantti
Ei tiedetd erittyyko laropiprantti didinmaitoon. Eldinkokeet ovat osoittaneet laropiprantin erittyvan

maitoon.

Hedelmallisyys
Ei ole tehty riittivié eldinkokeita hedelmaéllisyyden heikkenemisen selvittimiseksi (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Autoa ajettaessa tai koneita kéytettdessa on otettava huomioon, ettd joillakin potilailla on esiintynyt
huimausta (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Kliinisiss tutkimuksissa yli 2500 potilasta sai Trevaclyn-hoitoa joko yksindén tai yhdessia HMG-
CoA-reduktaasin estdjan kanssa. Haittavaikutukset ovat yleensé olleet lievid ja ohimenevié.

Ihon punoitus (flushing)

Ihon punoitus on Trevaclyn-hoidon yleisin haittavaikutus. Punoitusta esiintyy erityisesti pain, kaulan
ja ylévartalon alueella. Neljén kliinisen vertailututkimuksen yhdistetyssa aineistossa (n = 4747,

n = 2548 Trevaclyn-valmistetta saaneita), jossa vertailuaineena oli joko vaikuttava aine tai
lumevalmiste, tutkija raportoi ihon punoitusta mahdollisesti, todennékdisesti tai varmasti hoitoon
liittyvana haittavaikutuksena 12,3 prosentilla Trevaclyn-hoitoa saaneista potilaista. Néissa
tutkimuksissa 7,2 % Trevaclyn-hoitoa, 16,6 % nikotiinihappoa (pitkdvaikutteisten valmisteiden
yhdistetty aineisto) ja 0,4 % lumevalmistetta/simvastatiinia (yhdistetty aineisto) saaneista potilaista
keskeytti hoidon ihon punoitukseen liittyvien oireiden (punoituksen, kuumotuksen, kutinan ja
pistelyn) vuoksi. Muut spesifiset haittavaikutukset johtivat harvoin hoidon keskeyttdmiseen (< 1 %)
Trevaclyn-ryhmaéssa.

Trevaclyn-hoidon aikana esiintyneet haittavaikutukset

Alla luetellaan kliiniset haittavaikutukset ja kliinisesti tirkeét haittavaikutukset (< 1 %), jotka tutkijat
raportoivat ihon punoituksen lisdksi mahdollisesti, todennédkdisesti tai varmasti Trevaclyn-hoitoon
liittyvina haittavaikutuksina ja joita esiintyi vahintdin yhdelld prosentilla potilaista, jotka saivat
Trevaclyn-hoitoa enintéén vuoden ajan joko yksindén (n = 947) tai yhdessé statiinin kanssa (n = 1601)




Haittavaikutusten esiintymistiheydet on luokiteltu seuraavasti: hyvin yleinen (= 1/10), yleinen
(= 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1000), hyvin
harvinainen (< 1/10 000).

Elinjarjestelma Haittavaikutus Yleisyys

Immuunijérjestelmé Yliherkkyysreaktio (ks. alla) Melko harvinainen

Hermosto Heitehuimaus, painsirky, Yleinen
parestesiat

Verisuonisto Punoitus (flushing) Hyvin yleinen

Ruoansulatuselimisto Ripuli, ruoansulatushéiriot, Yleinen
pahoinvointi, oksentelu

Iho ja ihonalainen kudos Punoitus (eryteema), kutina, Yleinen
ihottuma, nokkosihottuma

Yleisoireet ja antopaikassa Kuumotus Yleinen

todettavat haitat

Tutkimukset ALAT- ja/tai ASAT-arvojen Yleinen

(perdkkaisissd mittauksissa > 3
x viitealueen yléraja), veren
glukoosin paastoarvon ja
virtsahappopitoisuuden
suureneminen (ks. alla).

Kreatiinikinaasin (> 10 x Melko harvinainen
viitealueen yléraja) ja
kokonaisbilirubiinipitoisuuden
suureneminen,
fosforipitoisuuden ja
trombosyyttimdarian
pieneneminen (ks. alla)

Yliherkkyysreaktiot

Selvé yliherkkyysreaktio on todettu (< 1 %). Sen tyypillisié oireita voivat olla: angioedeema, kutina,
eryteema, tuntoharhat, tajuttomuus, oksentelu, nokkosihottuma, ihon punoitus, hengenahdistus,
pahoinvointi, virtsan- ja ulosteenpidatyskyvyttomyys, kylma hiki, vapina, vilunvéristykset,
verenpaineen nousu, huulten turpoaminen, polttelun tunne, ldékeaineihottuma, nivelsirky, alaraajojen
turvotus ja takykardia.

Tutkimukset

Seerumin aminotransferaasiarvojen huomattavaa ja pysyvai nousua on raportoitu harvoin (ks.

kohta 4.4). Kliinisissd vertailututkimuksissa kliinisesti merkittdva seerumin aminotransferaasiarvojen
nousu (ALAT ja/tai ASAT > 3 x viitealueen yldraja perdkkdisissd mittauksissa) todettiin

1,0 prosentilla potilaista, jotka saivat Trevaclyn-hoitoa yhdessé statiiniin kanssa tai yksinddn. Nama
muutokset olivat yleensé oireettomia ja arvot palautuivat ldhtotasolle joko hoidon lopettamisen jéalkeen
tai hoitoa jatkettaessa.

Kliinisesti merkittdvéa kreatiinikinaasiarvon nousua (> 10 x viitealueen yléraja) esiintyi 0,3 prosentilla
potilaista, jotka saivat Trevaclyn-hoitoa joko statiiniin yhdistettyna tai yksinién (ks. kohta 4.4).

Muita raportoituja laboratorioarvojen muutoksia ovat olleet LDH-arvon, verenglukoosin paastoarvon,
virtsahappopitoisuuden, kokonaisbilirubiinipitoisuuden ja amylaasipitoisuuden suureneminen seki
fosforipitoisuuden ja trombosyyttimédarin pieneneminen (ks. kohta 4.4).

Kuten muillakin nikotiinihappoa siséltavilld 1ddkevalmisteilla Trevaclyn-valmisteella

(2000 mg/40 mg) tehdyissd kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa on todettu veren glukoosin
paastoarvon nousua (nousu (mediaani) noin 0,22 mmol/l (4 mg/dl)) ja virtsahappopitoisuuden
suurenemista (keskimddrdinen muutos ldhtotasosta +14,7 %) sekd trombosyyttiméérin pienenemista




(keskimédrdinen muutos 1dhtotasosta -14,0 % (ks. kohta 4.4). Diabetesta sairastavilla potilailla HbAlc-
arvo nousi 0,2 % (mediaani) (hypoglykemiahoidon muuttaminen oli sallittu).

Kokemukset markkinoille tulon jalkeen ja muut kliinisiin tutkimuksiin perustuvat kokemukset

Muita haittavaikutuksia, joita on raportoitu Trevaclyn-valmisteen tai muiden nikotiinihappoa
(yksinéén tai yhdessa statiinin kanssa) siséltdvien lddkevalmisteiden markkinoille tulon jilkeen
(esiintymistiheys tuntematon) tai Trevaclyn-valmisteen (alle yhdelld prosentilla potilaista) tai muiden
nikotiinihappoa (yksindin tai yhdessé statiinin kanssa) sisaltdvien lddkevalmisteiden kliinisissa
tutkimuksissa, ovat:

Infektiot: Nuha.

Immuunijérjestelmé: Anafylaktinen sokki, angioedeema, tyypin I yliherkkyysreaktio.
Aineenvaihdunta ja ravitsemus: Heikentynyt glukoosinsieto, kihti.

Psyykkiset hairiot: Ahdistuneisuus, unettomuus.

Hermosto: Migreeni, pyortyminen.

Silmét: Kystinen makulaturvotus, toksinen amblyopia.

Sydéan: Eteisvérind ja muut syddmen rytmihdiri6t, palpitaatiot, takykardia.

Verisuonisto: Hypotensio, ortostaattinen hypotensio.

Hengityselimet, rintakeha ja valikarsina: Hengenahdistus.

Ruoansulatuselimistd: Vatsakipu, suun turvotus, réyhtiily, ulkustauti.

Maksa ja sappi: Ikterus.

Iho ja ihonalainen kudos: Acanthosis nigricans, kuiva iho, hyperpigmentaatio, makulaarinen ihottuma,
hikoilu (yohikoilu tai kylmé hiki), rakkulaihottuma ja suurirakkulainen ihottuma.

Luusto, lihakset ja sidekudos: Lihasheikkous, lihaskipu.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat: Heikkous, vilunviristykset, kasvojen turvotus, yleistynyt
turvotus, kipu, perifeerinen edeema.

4.9 Yliannostus

Trevaclyn

Yliannostustapauksissa on perusteltua aloittaa tavanomainen oireenmukainen hoito ja
tukitoimenpiteet. Raportoiduissa yliannostustapauksissa suurin otettu Trevaclyn-annos oli

5000 mg/100 mg. Kaikki potilaat toipuivat ilman jilkiseurauksia. Yleisimmét haittavaikutukset tata
suurta annosta saaneilla potilailla vastasivat suuren nikotiinihappoannoksen haittavaikutuksia, ja niitd
olivat: ihon punoitus, paansérky, kutina, pahoinvointi, heitehuimaus, oksentelu, ripuli, ylédvatsan ja
vatsan alueen kipu/vaivat ja selkékipu. Laboratorioarvojen muutoksia olivat amylaasi- ja
lipaasipitoisuuden suureneminen, hematokriittiarvon lasku ja piilevé veri ulosteessa.

Nikotiinihappo
Nikotiinihapon yliannostustapauksissa on aloitettava tukihoito.

Laropiprantti
Laropiprantin siedettdvyys oli yleensd hyva kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa, joissa sitd

annettiin terveille tutkittaville kerta-annoksena enintdéin 900 mg ja toistuvina annoksina enintdén
450 mg kerran vuorokaudessa 10 vuorokauden ajan. Y1i 900 mg:n annoksia ei ole annettu ihmisille.
Kollageenin aktivoiman verihiutaleiden aggregaation pitkittymistd havaittiin, kun toistuva annos oli
300 mg tai suurempi (ks. kohta 5.1).

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Lipidejd muuntavat 14dkeaineet, nikotiinihappo ja sen johdokset, ATC-
koodi: CI0ADS2.



Trevaclyn sisdltdé nikotiinihappoa, joka on hoitoannoksina lipideja muuntava aine, ja laropipranttia,
joka on voimakas selektiivinen prostaglandiini D, (PGD,) -reseptorin alatyypin 1 (DP;) salpaaja.
Nikotiinihappo pienentdd LDL-kolesterolin, kokonaiskolesterolin, VLDL-kolesterolin,
apolipoproteiini B:n (apo B, LDL:n térkein proteiini), triglyseridien ja lipoproteiini(a):n (Lp(a),
muuntunut LDL-hiukkanen) pitoisuuksia ja suurentaa HDL-kolesterolin ja apolipoproteiini A-I:n (apo
A-I, HDL:n tirkein rakenneproteiini) pitoisuuksia. Laropiprantti estidé nikotiinihapon aiheuttamaa
PGD,-vilitteistd ihon punoitusta. Laropiprantti ei vaikuta lipidipitoisuuksiin eikd muuta
nikotiinihapon lipidivaikutuksia.

Nikotiinihappo

Vaikutusmekanismi

Plasman lipidiprofiilia muuttavaa nikotiinihapon vaikutusmekanismia ei taysin tunneta.
Nikotiinihappo estdd vapaiden rasvahappojen (FFA) vapautumista rasvakudoksesta, mikd voi osaltaan
pienentdd plasman LDL-kolesterolin, kokonaiskolesterolin, VLDL-kolesterolin, apo B:n, triglyseridien
ja Lp(a):n pitoisuuksia ja suurentaa HDL-kolesterolin ja apo A-I:n pitoisuuksia. Nama kaikki
muutokset pienentdvét sydin- ja verisuonisairauksien vaaraa. Muita selityksié, joissa vapaiden
rasvahappojen vihenemisti ei pidetd keskeisend tekijédnd plasman lipidiprofiilin muuttumisessa, ovat
nikotiinihapon vilittdma vaikutus, joka estda de novo -lipogeneesid tai maksassa tapahtuvaa
rasvahappojen esterditymisté triglyserideiksi.

Farmakodynaamiset vaikutukset
Nikotiinihappo aiheuttaa LDL-hiukkasten alaryhmien jakaumassa suhteellisen siirtymén pienista,

tiheistd (kaikkein aterogeenisimmista) LDL-hiukkasista suurempiin LDL-hiukkasiin. Nikotiinihappo
myos lisdd enemméin HDL,-alaluokkaan kuin HDL;-alaluokkaan kuuluvien hiukkasten mééréa ja
suurentaa siten HDL,:HDL;-suhdetta, mihin liittyy pienentynyt sydén- ja verisuonisairauksien riski.
HDL:n oletetaan osallistuvan kolesterolin kuljetukseen kudoksista takaisin maksaan ja ehkdisevin
ateroskleroosiin liittyvaa verisuonitulehdusta, ja silld arvellaan olevan antioksidatiivisia ja
antitromboottisia vaikutuksia.

LDL:n tavoin my0s runsaasti kolesterolia ja triglyseridejé sisdltdvét lipoproteiinit, kuten VLDL,
“intermediate-density” -lipoproteiinit (IDL) ja jadnndspartikkelit, voivat edistdd ateroskleroosin
kehittymisti. Plasman kohonneet triglyseridiarvot esiintyvét usein yhdessa alhaisten HDL-
kolesteroliarvojen ja pienten LDL-hiukkasten kanssa, ja niitd tavataan my6s muiden kuin
lipidimetaboliaan liittyvien sepelvaltimotaudin riskitekijoiden yhteydessa.

Nikotiinihappohoito vihentdi kuoleman ja sydén- ja verisuonitapahtumien vaaraa ja hidastaa
ateroskleroottisten leesioiden etenemisté tai pienentdd niitd. Vuonna 1975 paéttynyt viisivuotinen
tutkimus, Coronary Drug Project, osoitti, ettd nikotiinihappo véhensi tilastollisesti merkitsevésti 30—
64-vuotiaiden sydéninfarktin sairastaneiden miesten ei-kuolemaan johtaneita uusintainfarkteja. Vaikka
kahden tutkitun ryhmén kokonaiskuolleisuusluvut olivat viiden vuoden kuluttua samansuuruiset,
viidentoista vuoden kumulatiivisessa seurannassa nikotiinihapporyhmaéssé oli 11 % vihemmaén
kuolemantapauksia kuin lumevalmistetta saaneessa kohortissa.

Laropiprantti

Vaikutusmekanismi

Nikotiinihapon aiheuttama ihon punoitus johtuu pdiasiassa prostaglandiini D,:n (PGD;:n)
vapautumisesta ihossa. Eldinkoemalleissa tehdyt geneettiset ja farmakologiset tutkimukset ovat
osoittaneet, ettd PGD,, jonka vaikutus vilittyy PGD,-reseptorien toisen alatyypin, DP;:n, kautta, on
avainasemassa nikotiinihapon aiheuttaman punoituksen synnyssi. Laropiprantti on voimakas ja
selektiivinen DP;-reseptorin salpaaja. Laropiprantin ei odoteta estévén prostaglandiinien tuotantoa.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Laropiprantin on osoitettu vahentévén tehokkaasti nikotiinihapon aiheuttamaa punoitusta. Thon
punoituksen viheneminen (arvioitu potilaiden tdyttamilld kyselylomakkeilla) korreloi nikotiinihapon
aiheuttaman vasodilataation vihenemiseen (mééritetty ihon verenvirtauksen mittauksilla). Kun
Trevaclyn-valmistetta saaneille terveille tutkittaville annettiin 325 mg asetyylisalisyylihappoa ennen
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Trevaclyn-valmistetta, silld ei saavutettu nikotiinihapon aiheuttamaa punoitusta lievittdvaa lisdtehoa
pelkkéédn Trevaclyn-valmisteeseen verrattuna (ks. kohta 4.8).

Laropiprantilla on affiniteetti myds tromboksaani A, -reseptoriin (TP) (joskin se on
tromboksaanireseptorissa huomattavasti heikompi kuin DP;-reseptorissa). Tromboksaanireseptorit
vaikuttavat verihiutaleiden toimintaan. Laropiprantin hoitoannoksilla ei kuitenkaan ollut kliinisesti
merkittavaa vaikutusta vuotoaikaan eikd kollageenin aktivoimaan verihiutaleiden aggregaatioon (ks.
kohta 4.5).

Kliiniset tutkimukset

Lipidivaikutus

Trevaclyn oli yhti tehokas kaikissa ennalta méaéritellyissd potilaspopulaatioissa etnisesté taustasta,
sukupuolesta, LDL-kolesterolin, HDL-kolesterolin ja triglyseridien 1dhtéarvoista, idsti tai
diabetesstatuksesta riippumatta.

Monikeskustutkimuksena tehdyssd 24 viikon satunnaistetussa lumevertailututkimuksessa, jossa
Trevaclyn-annosta 2000 mg/40 mg annettiin yhdessé statiinin kanssa tai ilman sitd, seuraavat arvot
laskivat merkitsevésti lumevalmisteeseen verrattuna (prosentuaalinen muutos ldhtéarvosta):
LDL-kolesteroli (-18,9 %, lumeryhméssi -0,5 %), triglyseridit (-21,7 %, lumeryhmaéssa 3,6 %),
LDL-/HDL-kolesterolisuhde (-28,9 %, lumeryhméssi 2,3 %), non-HDL-kolesteroli (-19,0 %,
lumeryhmaéssa 0,8 %), apo-B (-16,4 %, lumeryhmaissa 2,5 %), kokonaiskolesteroli (-9,2 %,
lumeryhmaéssa -0,6 %), Lp(a) (-17,6 %, lumeryhmaéssé 1,1 %) ja kokonaiskolesteroli/HDL-
kolesterolisuhde (-21,2 %, lumeryhmaéssa 1,9 %), ja liséksi seuraavat arvot nousivat merkitsevasti:
HDL-kolesteroli (18,8 %, lumeryhméssa -1,2 %) ja apo A-I (11,2 %, lumeryhmaissé 4,3 %). Ryhmien
vilisessd vertailussa hoidon vaikutukset kaikkiin lipidiparametreihin olivat yhdenmukaiset kaikissa
tutkituissa potilaiden alaryhmissi. Trevaclyn-valmistetta, nikotiinihappoa (pitkdvaikutteista
ladkemuotoa) tai lumevalmistetta saaneet potilaat saivat my0s statiineja (29 % atorvastatiinia (5—
80 mg), 54 % simvastatiinia (10-80 mg), 17 % muita statiineja (2,5-180 mg) (pravastatiinia,
fluvastatiinia, rosuvastatiinia, lovastatiinia)), ja heistd 9 % sai my0s etsetimibid (10 mg).
Lipidivaikutus oli samanlainen riippumatta siitd, annettiinko Trevaclyn yksinédén vai liséttiinko se
aikaisempaan statiinihoitoon joko etsetimibin kanssa tai ilman sité.

Lumevalmisteen suhteen korjattu LDL-kolesteroli-, HDL-kolesteroli- ja triglyseridivaste néytti olevan
suurempi naisilla kuin miehill4 ja suurempi idkkéilla (> 65-vuotiailla) kuin nuoremmilla (< 65-
vuotiailla) potilailla.

Kaksoissokkoutetussa 12 viikon faktoriaalisessa monikeskustutkimuksessa Trevaclyn-annoksen

1000 mg/20 mg ja simvastatiinin yhdistelmaa verrattiin pelkkddn simvastatiiniin tai pelkkdin
Trevaclyn-valmisteeseen (1000 mg/20 mg) neljan viikon ajan. Trevaclyn 1000 mg/20 mg ja
simvastatiini yhdessa laskivat merkitsevésti LDL-kolesteroliarvoa (-44,2 %; simvastatiini -37,4 %,
Trevaclyn -8,2 %), triglyseridiarvoa (-25,8 %; simvastatiini -15,7 %, Trevaclyn -18,7 %) ja
kokonaiskolesteroliarvoa (-27,9 %; simvastatiini -25,8 %, Trevaclyn -4,9 %) ja nostivat merkitsevasti
HDL-kolesteroliarvoa (19,2 %; simvastatiini 4,2 %, Trevaclyn 12,5 %). Kun Trevaclyn-annoksen
2000 mg/40 mg ja simvastatiinin yhdistelmaa verrattiin pelkkddn simvastatiiniin tai pelkkaan
Trevaclyn-valmisteeseen (2000 mg/40 mg) 12 viikon ajan, Trevaclyn 2000 mg/40 mg ja simvastatiini
yhdessé laskivat merkitsevasti LDL-kolesteroliarvoa (-47,9 %; simvastatiini -37,0 %, Trevaclyn -

17,0 %), triglyseridiarvoa (-33,3 %; simvastatiini -14,7 %; Trevaclyn -21,6 %), apo-B-arvoa (-41,0 %,
simvastatiini -28,8 %, Trevaclyn -17,1 %) ja kokonaiskolesteroliarvoa (-29,6 %, simvastatiini -24,9 %,
Trevaclyn -9,1 %) sekd LDL-/HDL-kolesterolisuhdetta (-57,1 %, simvastatiini -39,8 %, Trevaclyn -
31,2 %), non-HDL-kolesteroliarvoa (-45,8 %, simvastatiini -33,4 %, Trevaclyn -18,1 %) ja
kokonaiskolesteroli/HDL-kolesterolisuhdetta (-43,0 %, simvastatiini -28,0 %, Trevaclyn -24,9 %) ja
nosti merkitsevasti HDL-kolesteroliarvoa (27,5 %, simvastatiini 6,0 %, Trevaclyn 23,4 %).
Lisdanalyysi osoitti, ettd Trevaclyn 2000 mg/40 mg ja simvastatiini yhdessé nostivat apo A-I:n
pitoisuutta merkitsevisti simvastatiiniin verrattuna (8,6 %, simvastatiini 2,3 %) ja laskivat Lp(a):n
pitoisuutta merkitsevisti (-19,8 %, simvastatiini 0,0 %). Trevaclyn-valmisteen tehoa ja turvallisuutta ei
tutkittu tissé tutkimuksessa yli 40 mg:n simvastatiiniannosten kanssa.
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Punoitus

Kolmessa laajassa kliinisessd tutkimuksessa, joissa seurattiin potilaiden raportoimaa ihon punoitusta,
Trevaclyn-hoitoa saaneilla potilailla esiintyi vihemman punoitusta kuin nikotiinihappoa
(pitkdvaikutteisina lddkemuotoina) saaneilla potilailla. Ensimmaisessi tutkimuksessa hoitoa jatkaneilla
(24 viikkoa) potilailla kohtalaisen tai vaikeamman ihon punoituksen esiintyvyys viheni Trevaclyn-
hoitoa saaneessa ryhmaéssé ja ldhestyi lumeryhmaissa saatuja tuloksia (ks. kuva 1), mutta
nikotiinihappoa (pitkédvaikutteisena lddkemuotona) saaneessa ryhméssé punoituksen esiintyvyys pysyi
muuttumattomana (viikon 6 jédlkeen).

Kuva 1. Kohtalaisen tai vaikeamman* punoituksen esiintyminen (oirepéaivii/viikko
keskiméirin) viikoilla 1-24
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Hoitoviikot

e Trevaclyn (annoksesta 1000 mg/20 mg annokseen 2000 mg/40 mg viikolla 5)
A Nikotiinihappo (pitkavaikutteinen; 1000 mg:sta 2000 mg:aan viikolla 5)
oLume

*Potilaat, joilla oli kohtalaista, vaikeaa tai erittdin vaikeaa ihon punoitusta.

" Annoksia nostettu viikolla 5

Toisessa tutkimuksessa (16 viikkoa), jossa asetyylisalisyylihapon kéytto sallittiin, Trevaclyn-
valmistetta saaneilla potilailla oli viikossa merkitsevisti vihemmaén oirepdivid (kohtalaista tai
vaikeampaa ihon punoitusta) kuin nikotiinihappoa saaneilla potilailla (pitkdvaikutteinen ldékemuoto,
jonka annos nostettiin 12 viikon aikana asteittain 500 mg:sta 2000 mg:aan) (p < 0,001).

Satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa 32 viikon pituisessa
monikeskustutkimuksessa arvioitiin laropiprantin lopettamisen vaikutuksia. Tutkimus osoitti, ettd
dyslipidemiapotilailla, joilla laropipranttihoito lopetettiin 20 viikon Trevaclyn-hoidon jilkeen, esiintyi
merkittdvésti enemmén punoitusta kuin potilailla, jotka jatkoivat Trevaclyn-valmisteen kayttod,

p< 0,001, kuva 2. Arvio perustui niiden viikottaisten oirepédivien lukumééraén, jolloin potilas koki
kohtalaista tai vaikeampaa punoitusta. Trevaclyn-valmistetta koko tutkimuksen ajan saaneilla potilailla
kohtalaisen tai vaikeamman punoituksen esiintyvyys ja frekvenssi pienenivit.

Kuva 2
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Prosenttia potilaista, joilla kohtalaista tai vaikeampaa
ihon punoitusta viikoilla 1-32
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Hoitoviikot
e Trevaclyn
A Trevaclyn - nikotiinihappo (laropiprantin lopetus viikolla 21)
o Lume

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myOntinyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Trevaclyn-
valmisteen kaytosti kaikissa pediatrisissa potilasryhmisséd homotsygoottisen familiaalisen
hyperkolesterolemian hoidossa (ks. kohta 4.2 ohjeet kdytosta pediatristen potilaiden hoidossa).

Euroopan ladkevirasto on myontényt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset Trevaclyn-
valmisteen kaytostd 7—18-vuotiaiden lapsipotilaiden heterotsygoottisen familiaalisen
hyperkolesterolemian hoidossa (ks. kohta 4.2 ohjeet kdytosta pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Nikotiinihappo

Kun nikotiinihappoa annettiin 2000 mg:n annoksena suun kautta kahtena
nikotiinihappoa/laropipranttia sisdltdvina depottablettina ruoan kanssa, nikotiinihapon huippupitoisuus
plasmassa (Tp.x) saavutettiin 4 tunnin (mediaani) kuluttua, plasman pitoisuus-aikakayran alle jadva
pinta-ala (AUCy.ps) 0li noin 58,0 uM-h (keskiarvo) ja huippupitoisuus plasmassa (Cp.x) noin 20,2 uM
(keskiarvo). Ruoan kanssa tai tyhjadan mahaan otetun ladkkeen hyotyosuus on véahintdén 72 % virtsaan
erittyneen nikotiinihapon perusteella. Runsaasti rasvaa sisiltidva ateria ei muuta suun kautta otetun
nikotiinihapon hydtyosuutta.

Laropiprantti
Kun laropipranttia annetaan 40 mg:n annoksena suun kautta kahtena nikotiinihappoa/laropipranttia

siséltdvand depottablettina ruoan kanssa, laropiprantti imeytyy nopeasti ja Ty-arvon mediaani on

1 tunti, AUC a5-arvon keskiarvo noin 13 uM-h ja C-arvon keskiarvo noin 1,6 uM. Runsaasti
rasvaa sisdltava ateria ei vaikuta imeytymisnopeuteen eikd imeytyvédn ladkeainemadraén.
Laropiprantin farmakokinetiikka on lineaarinen, ja AUC- ja Cx-arvot nousevat suunnilleen suhteessa
annokseen eika ajasta riippuvaa puhdistumaa havaita.

Laropiprantin absoluuttisen hydtyosuuden keskiarvo on noin 71 %, kun 40 mg:n annos annetaan
kahtena nikotiinihappoa/laropipranttia sisidltdvina depottablettina yon yli kestdneen paaston jélkeen.

Jakautuminen
Nikotiinihappo
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Nikotiinihappo sitoutuu alle 20-prosenttisesti seerumin proteiineihin.

Laropiprantti
Kun laropipranttia annetaan terveille tutkittaville 40 mg:n kerta-annoksena laskimoon, vakaan tilan

jakautumistilavuuden keskiarvo on noin 70 litraa. Laropiprantti sitoutuu erittdin voimakkaasti
(> 99 %) plasman proteiineihin, eiké sitoutuminen riipu lddkeainepitoisuudesta. Laropiprantti ldpdisee
rottien ja kaniinien istukan.

Biotransformaatio

Nikotiinihappo

Nikotiinihappo kéy ldpi huomattavan ensikierron metabolian kahden annoksesta ja annosnopeudesta
riippuvan reitin kautta. Ensimmaéinen reitti johtaa nikotiiniamidiadeniinidinukleotidin (NAD) ja
nikotiiniamidin muodostumiseen. IThmiselimistdssé nikotiiniamidi metaboloituu edelleen padasiassa N-
metyylinikotiiniamidiksi (MNA) ja N-metyyli-2-pyridoni-5-karboksamidiksi (2PY). Toisessa reitissé
glysiini konjugoituu nikotiinihapon kanssa, jolloin muodostuu nikotiinivirtsahappoa (NUA).
Ensimmaéinen reitti on vallitseva pienten nikotiinihappoannosten ja hitaamman imeytymisen jédlkeen.
Suurempien annosten tai nopeamman imeytymisen jalkeen NAD-reitti on kylldstyvi, ja suurempi
osuus suun kautta annetusta annoksesta pédtyy verenkiertoon muuttumattomana nikotiinihappona.
Glysiinikonjugaatioreitti ei kylldsty kliinisesti merkittavélld annosalueella, silld plasman NUA-
pitoisuus suurenee annoksesta riippuvasti, kun annos nostetaan 1000 mg:sta 2000 mg:aan.

In vitro -tutkimuksissa nikotiinihappo ja sen metaboliitit eivit estdneet CYP1A2-, CYP2B6-,
CYP2C9-, CYP2C19-, CYP2D6-, CYP2EI- tai CYP3 A4-vilitteisié reaktioita eikd UGT1A1-
vilitteistd estradiolin 3-glukuronidaatiota.

Laropiprantti
Laropiprantti metaboloituu padasiassa asyyliglukuronidaation vélityksella ja vihdisemmassd madrin

oksidatiivisen metabolian kautta, minka jdlkeen glukuronidi erittyy ulosteeseen (sapen mukana) ja
virtsaan. Laropiprantti ja sen asyyliglukuronidikonjugaatti ovat tdirkeimmat ihmisen plasmassa
kiertdvét komponentit. In vitro -tutkimuksissa laropiprantin asyyliglukuronidikonjugaatilla oli
vahintddn 65 kertaa heikompi affiniteetti DP;-reseptoriin kuin laropiprantilla, joten sill ei
todenndkdisesti ole osuutta laropiprantin DP;-reseptoria salpaavaan vaikutukseen.

Péaasiallinen ulosteessa tavattava aineosa (73 % radioaktiivisesta annoksesta) on laropiprantti
(koostuu imeytymattomasta vaikuttavasta aineesta ja/tai hydrolysoituneesta
glukuronihappokonjugaatista). Virtsassa péadasiallinen aineosa on asyyliglukuronidikonjugaatti (64 %
radioaktiivisesta annoksesta), ja sen lisdksi tavataan pienid mairié ldhtdainetta (5 %). Laropiprantin
oksidatiivista metaboliaa katalysoi padasiassa CYP3A4-entsyymi, mutta asyyliglukuronidaatiota
katalysoivat useat UGT-isoformit (1A 1, 1A3, 1A9 ja 2B7).

Eliminaatio
Nikotiinihappo
Nikotiinihappo erittyy pddasiassa metaboliitteina virtsaan.

Laropiprantti
Laropiprantti eliminoituu padasiassa asyyliglukuronidaation valitykselld, minké jalkeen glukuronidi

erittyy ulosteeseen (sapen mukana) ja virtsaan. Thmisille suun kautta annetusta '*C-merkitysti
laropipranttiannoksesta noin 68 % erittyi ulosteeseen (péddasiassa ldhtdaineena, joka koostuu
imeytymadttomasta vaikuttavasta aineesta ja/tai hydrolysoituneesta glukuronihappokonjugaatista) ja

22 % virtsaan (padasiassa metaboliitteina). Suurin osa annoksesta erittyi 96 tunnissa. Laskettu
terminaalinen puoliintumisaika (t;,;) oli noin 17 tuntia, kun 40 mg:n laropipranttiannos annettiin
kahtena nikotiinihappoa/laropipranttia sisdltdvina depottablettina ruoan kanssa. Kun laropiprantti
annetaan kerran vuorokaudessa, farmakokineettinen vakaa tila saavutetaan 2 vuorokauden kuluessa, ja
kumuloituminen on vihdistd AUC-arvon (noin 1,3-kertainen) ja Cp-arvon (noin 1,1-kertainen)
perusteella.

Ominaisuudet eri potilasryhmissa
Munuaisten vajaatoiminta
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Trevaclyn: Kéyttoa ei ole tutkittu munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa.
Nikotiinihappo: ks. kohta 4.4.

Laropiprantti: Kun laropipranttia annettiin 40 mg:n annoksena vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
sairastaville potilaille, jotka eivit olleet dialyysihoidossa, laropiprantin AUC- ja C,,-arvoissa ei
havaittu kliinisesti merkittivda muutosta terveiden verrokkien arvoihin verrattuna. Koska vaikutuksia
ei havaittu vaikeassa munuaisten vajaatoiminnassa, niitd ei todennédkoisesti esiinny myoskéén lievaa
tai kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Tastd tutkimuksesta ei kuitenkaan
voida paitelld, kuinka munuaisten vajaatoiminnan loppuvaihe ja dialyysihoito vaikuttavat
laropiprantin farmakokinetiikkaan.

Maksan vajaatoiminta
Trevaclyn: Kéyttoa ei ole tutkittu maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa.

Nikotiinihappo: ks. kohdat 4.3 ja 4.4.

Laropiprantti: Laropiprantti on pddasiassa metaboloitumalla eliminoituva l4ddkeaine, joten kohtalainen
maksasairaus vaikuttaa merkittdvasti sen farmakokinetiikkaan. Laropiprantin AUC-arvo nousee noin
2,8-kertaiseksi ja Cpx-arvo 2,2-kertaiseksi.

Sukupuoli
Nikotiinihappo: Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen sukupuolen perusteella. Sukupuolella ei ole

kliinisesti merkittavaa vaikutusta nikotiinihapon (pitkdvaikutteisen lddkemuodon)
farmakokinetiikkaan. Suun kautta otetun nikotiinihapon hy6tyosuus on sama Trevaclyn-valmistetta
saavilla miehilld ja naisilla. Nikotiinivirtsahapon ja nikotiinihapon pitoisuus plasmassa on naisilla
jonkin verran suurempi kuin miehilld.

Laropiprantti: Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen sukupuolen perusteella. Sukupuolella ei ollut
kliinisesti merkittavad vaikutusta laropiprantin farmakokinetiikkaan.

1akkaét potilaat
Nikotiinihappo: Iakkaistd (> 65-vuotiaista) potilaista ei ole farmakokineettistd tutkimustietoa. Ialla ei

ole kliinisesti merkittdvaa vaikutusta nikotiinihapon (pitkévaikutteisen lddkemuodon)
farmakokinetiikkaan 18—65-vuotiaista tehdyn yhdistetyn analyysin perusteella. Suun kautta otetun
nikotiinihapon hydtyosuus ei muutu idn myota.

Laropiprantti: Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen idkkaitd potilaita hoidettaessa. 1dlla ei ollut
kliinisesti merkittdvad vaikutusta laropiprantin farmakokinetiikkaan.

Pediatriset potilaat
Trevaclyn: Valmistetta ei ole tutkittu lapsipotilaiden hoidossa.

Etninen tausta

Nikotiinihappo: Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen etnisen taustan perusteella. Etniselld taustalla ei
ole kliinisesti merkittdvaa vaikutusta nikotiinihapon (pitkdvaikutteisen ladkemuodon)
farmakokinetiikkaan latinalaisamerikkalaista syntyperéé olevien, valkoihoisten, mustaihoisten ja
Amerikan alkuperdisviestoon kuuluvien tutkittavien farmakokineettisten tutkimustulosten perusteella.
Varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa kiinalaisia potilaita samanaikaisesti Trevaclyn-valmisteella
ja simvastatiinilla tai etsetimibilld/simvastatiinilla (erityisesti kdytettdessd simvastatiinin annoksia

40 mg tai enemmain). (Ks. kohta 4.4).

Laropiprantti: Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen etnisen taustan perusteella. Etniselld taustalla ei
ollut kliinisesti merkittdvéd vaikutusta laropiprantin farmakokinetiikkaan latinalaisamerikkalaista
syntyperdd olevien, valkoihoisten, mustaihoisten, aasialaisten ja Amerikan alkuperdisviestoon
kuuluvien tutkittavien farmakokineettisten tietojen yhdistetyn analyysin perusteella.
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5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Trevaclyn
Haittoja on koe-eldimissa todettu vain silloin, kun on kéytetty altistusta, joka ylittd4 ihmisille riittdvéan

annostuksen niin suuresti, ettd vaikutuksella on kliiniseltid kannalta vain vihdinen merkitys.

Nikotiinihapon ja laropiprantin yhteiskdyton turvallisuutta tutkittiin koirilla ja rotilla. Ndissa
yhteiskdyttotutkimuksissa saadut toksikologiset 16ydokset vastasivat erikseen annetuilla
nikotiinihapolla ja laropiprantilla saatuja tuloksia.

Nikotiinihappo

Rotilla todettiin mahalaukun degeneraatiota ja maksasolujen vakuolisaatiota, kun ne olivat saaneet

6 kuukauden ajan annoksia, joiden aikaansaama systeeminen altistus oli vahintddn 179-kertainen
verrattuna ihmisen altistukseen (AUC) suositeltua vuorokausiannosta kaytettdessd. Koirilla todettiin
retinopatiaa ja/tai sarveiskalvoleesioita, kun ne olivat saaneet 6 kuukauden ajan annoksia, joiden
aikaansaama systeeminen altistus oli vahintdén 240-kertainen verrattuna ihmisen altistukseen (AUC)
suositeltua vuorokausiannosta kéytettdessa.

Nikotiinihapolla ei ollut karsinogeenista vaikutusta, kun sitd annettiin hiirille koko elinién ajan. Tassé
tutkimuksessa hiirille annettiin noin 9—13-kertaisia annoksia verrattuna ihmisen
nikotiinihappoannokseen 2000 mg/vrk ihon pinta-alan mukaan mééritettyjen annosten (mg/m?)
perusteella. Nikotiinihapolla ei ollut mutageenisia vaikutuksia in vitro -analyyseissa.

Nikotiinihappoon liittyvid hedelméllisyyteen kohdistuneita haittavaikutuksia ei havaittu uros- eiké
naarasrotilla, kun altistus oli enintddn noin 391-kertainen verrattuna nikotiinihapon AUC-arvoon
thmiselld suositellun vuorokausiannoksen aikaansaaman AUC-arvon perusteella.

Nikotiinihappo ei aiheuttanut sikidepdmuodostumia rotille eika kaniineille, kun altistus oli rotilla
enintdin noin 253-kertainen ja kaniineilla 104-kertainen verrattuna nikotiinihapon AUC-arvoon
ithmiselld suositeltua vuorokausiannosta kéytettdessa. Rotilla havaittiin sikidon kohdistuneita toksisia
vaikutuksia (merkittdvaa sikion painon laskua, johon liittyi luutuneiden risti- ja hdntdnikamien
vaheneminen, ja niiden sikididen médrin lisddntymisti, joilla todettiin epitdydellisesti luutuneita
alueita). Naihin vaikutuksiin ei liittynyt viitteitd emoon kohdistuvasta toksisuudesta, kun altistus oli
noin 959-kertainen verrattuna nikotiinihapon AUC-arvoon ihmiselld suositeltua vuorokausiannosta
kaytettdessd. Samanlaisia hoitoon liittyneitd muutoksia havaittiin kaniinien sikioilla, mutta ne
esiintyivit emoon kohdistuneiden toksisten vaikutusten yhteydessé, kun altistus oli noin 629-kertainen
verrattuna nikotiinihapon AUC-arvoon ihmisellé suositeltua vuorokausiannosta kéytettdessa.

Laropiprantti
Rotilla todettiin ketonuriaa ja maksasolujen sentrilobulaarista hypertrofiaa enintdén 6 kuukautta

kesténeissa toistuvilla annoksilla tehdyissé toksisuustutkimuksissa. Maksasolujen sentrilobulaarinen
hypertrofia oli jyrsijéspesifiseen entsyymi-induktioon sopiva 16ydds. Annostaso, joka ei aiheuttanut
eldimissé haitallisia vaikutuksia (NOAEL), oli véhintdén 118-kertainen verrattuna ihmisen altistukseen
(AUC) suositeltua vuorokausiannosta kaytettdessa.

Seerumin alaniiniaminotransferaasiarvon (ALAT) nousua todettiin kaikissa koirilla tehdyissa
tutkimuksissa, kun systeeminen altistus oli vahintdén 14-kertainen verrattuna ihmisen altistukseen
(AUC) suositeltua vuorokausiannosta kéytettiessé. Koirilla ei todettu muita vaikutuksia, kun altistus
oli vdhintddn 100-kertainen verrattuna ihmisen altistukseen (AUC) suositeltua vuorokausiannosta
kaytettdessa.

Hiirilld ja rotilla tehdyissa 2-vuotisissa tutkimuksissa laropiprantti ei ollut karsinogeeninen suurimpina
testattuina annoksina, jotka olivat vahintddn 218-289-kertaisia verrattuna ihmisen altistukseen (AUC)

suositeltua vuorokausiannosta kéytettdessa.

Laropiprantti ei ollut mutageeninen eikd klastogeeninen geneettisen toksikologian tutkimussarjoissa.
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Hedelmaillisyyteen kohdistuneita haittavaikutuksia ei havaittu uros- eiké naarasrotilla, kun
laropipranttia annettiin ennen parittelua ja koko parittelun ajan annoksina, joiden aikaansaama
systeeminen altistus oli vahintdin 289-kertainen verrattuna ihmisen altistukseen (AUC) suositeltua
vuorokausiannosta kaytettiessa.

Laropiprantti ei ollut teratogeeninen rotille eiké kaniineille systeemisen altistuksen ollessa rotilla
véhintddn 153-kertainen ja kaniineilla vahintdan 438-kertainen verrattuna ihmisen altistukseen (AUC)
suositeltua vuorokausiannosta kéytettdessa. Rotilla tehdyissé lisddntymistoksikologisissa
tutkimuksissa havaittiin vahéistd hoitoon liittynyttd emojen keskiméérdisen painonnousun
heikkenemisti ja sikididen painon laskua, vahiistd poikaskuolleisuuden lisddntymista ja ylimédrdisten
kylkiluiden ja rintalastan epatdydellisen luutumisen lisddntymistd sikidilld, kun systeeminen altistus oli
vahintddn 513-kertainen verrattuna ihmisen altistukseen (AUC) suositeltua vuorokausiannosta
kaytettdessa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Hypromelloosi (E464)

Vedeton kolloidinen piidioksidi (E551)
Natriumstearyylifumaraatti
Hydroksipropyyliselluloosa (E463)
Mikrokiteinen selluloosa (E460)
Kroskarmelloosinatrium
Laktoosimonohydraatti
Magnesiumstearaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

PVC/Aclar-ldpipainopakkaukset: 2 vuotta.
Alumiini/alumiini-ldpipainopakkaukset: 18 kuukautta.

6.4 Sailytys

Sailytd alle 30 °C. Siilyta alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle ja kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Lapinakymédton PV C/Aclar-lapipainopakkaus, jossa on alumiininen paillys. Lapipainolevyssi on

14 depottablettia. Pakkauskoot: 14, 28, 56, 84, 98, 168 ja 196 depottablettia; kerrannaispakkaus, joka
siséltdd 196 (2 pakkausta, joissa on 98) depottablettia, ja 49 x 1 depottablettia yksittdispakattuina

perforoiduissa ldpipainolevyissa.

Alumiini/alumiini-lapipainopakkaus. Lapipainolevyssd on 7 depottablettia. Pakkauksissa on 14, 28, 56
ja 168 depottablettia ja 32 x 1 depottablettia yksittdispakattuina perforoiduissa ldpipainolevyissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttimattd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA

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

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaéra: 3. heindkuuta 2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa téstéd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu.
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LIITE II

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN J A KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erén vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

Merck, Sharp & Dohme Ltd.
Shotton Lane

Cramlington
Northumberland NE23 3JU
Iso-Britannia

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

Ladketurvajérjestelma

Myyntiluvan haltijan on varmistettava, ettd myyntilupahakemuksen moduulissa 1.8.1. kuvattu
ladketurvajirjestelmé on olemassa ja toiminnassa ennen lddkevalmisteen markkinoille tuloa ja niin
kauan kuin ldékevalmiste on markkinoilla.

Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on tehtdva ladketurvasuunnitelmassa kuvatut ladketurvatoimet siten kuin ne on
esitetty myyntiluvan moduulin 1.8.2. riskinhallintasuunnitelmassa seké kaikissa ihmislddkekomitean
(CHMP) hyviksymissd RMP:n myohemmissi paivityksissa.

CHMP:n ihmisille tarkoitettujen lddkevalmisteiden riskinhallintajérjestelmid koskevan ohjeen
mukaisesti paivitetyt RMP:t tulee toimittaa samanaikaisesti seuraavan méiriaikaisen
turvallisuuskatsauksen (PSUR) kanssa.

Lisdksi pédivitetty RMP tulee toimittaa

o kun saadaan uutta tietoa, jolla saattaa olla vaikutusta nykyiseen turvallisuusselosteeseen (Safety
Specification), ladketurvasuunnitelmaan tai riskinminimointitoimiin

. 60 paivan kuluessa merkittdvan (1ddketurvatoimintaan tai riskin minimointiin liittyvan)
tavoitteen saavuttamisesta

o Euroopan ladkeviraston pyynnosta.
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS (Alumiini/alumiini ldpipainopakkaus)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Trevaclyn 1000 mg/20 mg depottabletit
nikotiinihappo/laropiprantti

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi depottabletti siséltdd 1000 mg nikotiinihappoa ja 20 mg laropipranttia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdd myos laktoosimonohydraattia. Katso lisétietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 depottablettia

28 depottablettia

56 depottablettia
168 depottablettia
32 x 1 depottablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta alle 30 °C.
Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle ja kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/08/458/009 14 depottablettia
EU/1/08/458/010 28 depottablettia
EU/1/08/458/011 56 depottablettia
EU/1/08/458/013 168 depottablettia
EU/1/08/458/014 32 x 1 depottablettia

13. ERANUMERO

Era

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Trevaclyn
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS (PVC/Aclar lipipainopakkaus)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Trevaclyn 1000 mg/20 mg depottabletit
nikotiinihappo/laropiprantti

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi depottabletti siséltdd 1000 mg nikotiinihappoa ja 20 mg laropipranttia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltdad myos laktoosimonohydraattia. Katso lisétietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 depottablettia

28 depottablettia

56 depottablettia

84 depottablettia

98 depottablettia

168 depottablettia

196 depottablettia

Kerrannaispakkaus, joka siséltda 196 (2 pakkausta, joissa on 98) depottablettia
49 x 1 depottablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Siilyta alle 30 °C.
Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle ja kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/08/458/001 14 depottablettia

EU/1/08/458/002 28 depottablettia

EU/1/08/458/003 56 depottablettia

EU/1/08/458/004 84 depottablettia

EU/1/08/458/005 98 depottablettia

EU/1/08/458/006 168 depottablettia

EU/1/08/458/007 196 depottablettia

EU/1/08/458/008 49 x 1 depottablettia

EU/1/08/458/012 196 (2 pakkausta, joissa on 98) depottablettia

13. ERANUMERO

Era

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Trevaclyn
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VALIPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Kerrannaispakkaus, joka siséltii 196 (2 pakkausta, joissa on 98) depottablettia - Ei Blue Boxia
(PVC/Aclar lapipainopakkaus)

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Trevaclyn 1000 mg/20 mg depottabletit
nikotiinihappo/laropiprantti

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi depottabletti siséltdd 1000 mg nikotiinihappoa ja 20 mg laropipranttia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdd myos laktoosimonohydraattia. Katso lisétietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

98 depottablettia. Osa kerrannaispakkausta, ei myydé erikseen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nédkyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Siilyta alle 30 °C.
Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle ja kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/08/458/012

13. ERANUMERO

Era

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiléddke.

[15.  KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Trevaclyn 1000 mg/20 mg depottabletit
nikotiinihappo/laropiprantti

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

MSD

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4., ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Trevaclyn 1000 mg/20 mg depottabletit
nikotiinihappo/laropiprantti

Lue tiimi pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat liiikkeen ottamisen, silli se sisaltia

sinulle tirkeiti tietoja.

- Séilytd tdmé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myShemmin.

- Jos sinulla on kysyttdvaa, kiadnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tédma ladke on médritty vain sinulle eik sitd tule antaa muiden kéyttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heill4 olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdinny 14édkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen, vaikka
kokemiasi haittavaikutuksia ei olisikaan mainittu tissa pakkausselosteessa.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Trevaclyn on ja mihin sitd kdytetdén

Mitd sinun on tiedettidvi, ennen kuin otat Trevaclyn-valmistetta
Miten Trevaclyn otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Trevaclyn-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisiltd ja muuta tietoa

AN

1. Miti Trevaclyn on ja mihin siti kiytetain

Ladkkeesi nimi on Trevaclyn. Se siséltda kahta vaikuttavaa ainetta:

o nikotiinihappoa, joka on veren rasvoihin vaikuttava laike, ja
o laropipranttia, joka véhentéé ihon punoitusta. [hon punoitus on nikotiinihapon yleinen
haittavaikutus.

Miten Trevaclyn vaikuttaa
Trevaclyn-valmistetta kiiytetiin ruokavalion ohella

o viahentdméain ’pahan’ kolesterolin maéraa. Trevaclyn pienentdd kokonaiskolesterolin, LDL-
kolesterolin, triglyserideiksi kutsuttujen rasva-aineiden ja apo-B:n (LDL:n osan) pitoisuutta
veressd.

o lisddmadn ‘hyvén’ kolesterolin (HDL-kolesterolin) ja apo A-I:n (HDL:n osan) pitoisuutta.

Miti minun pitié tietii Kolesterolista ja triglyserideistid?
Kolesteroli on yksi elimistdn lukuisista rasva-aineista. Kokonaiskolesteroli koostuu pédasiassa
“pahasta” LDL-kolesterolista ja ”hyvistd” HDL-kolesterolista.

LDL-kolesterolia kutsutaan usein “pahaksi” kolesteroliksi, koska se voi kerdédntya valtimoiden
seindmiin ja muodostaa niihin kovettumia eli plakkia. Ndmi plakkimuodostumat voivat véhitellen
johtaa valtimoiden ahtautumiseen. Ahtautuminen voi hidastaa tai estid veren virtausta elintarkeisiin
elimiin, kuten sydédmeen tai aivoihin. Jos verenvirtaus estyy, seurauksena voi olla sydédnkohtaus tai
aivohalvaus.

HDL-kolesterolia kutsutaan usein ’hyvéksi” kolesteroliksi, koska se estéd ”pahan” kolesterolin
kertymistd valtimoiden seindmiin ja suojaa sydansairauksilta.

Triglyseridit ovat toinen elimiston rasva-ainetyyppi. Ne voivat lisiti sydinsairauksien vaaraa.
Kolesteroliarvon kohoaminen ei yleensé aiheuta aluksi minkéénlaisia oireita. Kolesteroliarvo saadaan

selville yksinkertaisella verikokeella. Kay sdénnollisesti ladkérin vastaanotolla, jotta kolesteroliarvoasi
voidaan seurata ja voit keskustella ladkérin kanssa hoidon tavoitteista.
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Trevaclyn-valmistetta kiiytetiin ruokavalion ja liikunnan liséini aikuisille potilaille, joilla on
primaarinen hyperkolesterolemia tai sekamuotoinen dyslipidemia:

o kun kolesteroliarvo ei korjaudu pelkalla statiinilddkitykselld (statiinit ovat maksan kautta
vaikuttavia kolesteroliarvoa alentavia ladkkeitd);
o kun statiiniladkitys ei sovi tai statiinien kayttdd ei suositella.

Potilailla, joilla on sekamuotoinen dyslipidemia, on korkea ”pahan” LDL-kolesterolin ja triglyseridien
(rasva-ainetyyppi) pitoisuus veressé sekd alhainen “hyvan” HDL-kolesterolin pitoisuus. Primaarisessa
hyperkolesterolemiassa kolesterolin pitoisuudet veresséd ovat korkeat. Primaarinen tarkoittaa, ettd
hyperkolesterolemialla ei ole mitéén tunnistettavaa aiheuttajaa.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Trevaclyn-valmistetta

Ali ota Trevaclyn-valmistetta, jos

. olet allerginen nikotiinihapolle, laropiprantille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6)

o sinulla on maksaongelmia

o sinulla on mahahaava

o sinulla on valtimoverenvuoto.

Ali ota Trevaclyn-valmistetta, jos sinulla on jokin edelld mainituista. Jos olet epivarma, kysy
ladkarilta tai apteekista neuvoa ennen kuin otat Trevaclyn-valmistetta.

Varoitukset ja varotoimet

Kerro ladkarille kaikista sairauksistasi. Kysy l4ékériltd tai apteekista neuvoa ennen lddkkeen ottamista
ja ladkkeen kéyton aikana, jos:

o sinulla on joitakin allergioita

. sinulla on joskus ollut jokin maksasairaus, keltaisuutta (maksahéirio, joka aiheuttaa ihon ja
silmédnvalkuaisten keltaisuutta) tai maksa-sappisairaus (maksa ja sappitiet)

sinulla on munuaisongelmia

sinulla on kilpirauhasen hairigita

kaytdt runsaasti alkoholia

sinulla tai 1dhisukulaisillasi on perinnéllinen lihassairaus tai sinulla on joskus ollut
lihasongelmia kolesterolia alentavien lddkkeiden, nk. statiinien tai fibraattien kdyton yhteydessa
sinulla on selittiméattomia lihaskipuja, lihasten aristusta tai lihasheikkoutta. Kerro heti laédkarille,
jos sinulla on téllaisia oireita

sinulla on korkea verensokeriarvo tai diabetes

sinulla on jokin sydénsairaus

olet menossa leikkaukseen

sinulla on kihti

sinulla on alhainen fosforipitoisuus

olet yli 70-vuotias

kaytét simvastatiinia (statiini) tai muuta ladkettd, joka sisdltdd simvastatiinia ja olet kiinalainen.

Ellet ole varma, koskeeko jokin edelld mainituista sinua, kysy l14dkarilt tai apteekista neuvoa ennen
kuin otat Trevaclyn-valmistetta.

Verikokeet ja seuranta
o Kay sddnnollisesti 1ddkérin vastaanotolla, jotta (pahan) LDL-kolesterolin ja (hyvén) HDL-
kolesterolin arvoa ja triglyseridiarvoa voidaan seurata.

. Ennen Trevaclyn-hoidon aloittamista ladkari maardd verikokeita maksasi toiminnan
tarkistamiseksi.
o Ladkari voi maérata verikokeita ajoittain myos Trevaclyn-hoidon aikana, jos hén haluaa seurata

maksasi toimintaa ja muita haittavaikutuksia.
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Lapset ja nuoret
Trevaclyn-valmistetta ei ole tutkittu alle 18-vuotiaiden lasten ja nuorten hoidossa. Siksi alle 18-
vuotiaiden lasten ja nuorten ei pida kiyttdd Trevaclyn-valmistetta.

Muut lddikevalmisteet ja Trevaclyn
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kdytdt tai olet dskettdin kdyttdnyt muita
ladkkeitd, myos ladkkeitd, joita 1ddkari ei ole madrannyt, sekd vitamiineja ja luontaistuotteita.

Kysy erityisesti neuvoa ladkarilti tai apteekista, jos kdytdt jotakin seuraavista ladkkeista:

. verenpainelddkkeet

o kolesterolilddkkeet, jotka kuuluvat niin kutsuttujen sappihappoja sitovien aineiden ryhméén,
kuten kolestyramiini

tsidovudiini, HIV-infektion hoitoon kéytettdva lddke

midatsolaami, lddketieteellisten toimenpiteiden yhteydesséd kaytettdva unilddke
nikotiinihappoa sisédltdvét vitamiinit tai lisdravinteet

klopidogreeli ja asetyylisalisyylihappo (ASA), veritulppien ehkdisyyn kaytettivit ladkkeet
statiineiksi kutsutut kolesterolilddkkeet.

Jos olet kiinalainen, kerro ladkérille myos, jos kdytit simvastatiinia (statiini) tai muuta ladkettd, joka
sisdltdd simvastatiinia.

Ellet ole varma, koskeeko jokin edelld mainituista sinua, kysy ladkarilti tai apteekista neuvoa ennen
kuin otat Trevaclyn-valmistetta.

Trevaclyn ruuan, juoman ja alkoholin kanssa

. Punoituksen vélttdmiseksi 4l juo alkoholia dldkéd kuumia juomia tai nauti voimakkaasti
maustettuja ruokia lahelld Trevaclyn-annoksen ottoajankohtaa
. On tirkedd, ettd noudatat jaljempéana annettuja ohjeita, ks. kohta 3 Miten Trevaclyn otetaan.

Raskaus ja imetys

Trevaclyn-valmistetta ei suositella raskauden aikana, ellei se ole selvésti vélttamatonta.

Keskustele l1ddkarin kanssa ennen kuin otat Trevaclyn-valmistetta, jos:

. olet raskaana tai suunnittelet raskautta. Ei tiedetd, voiko Trevaclyn vahingoittaa sikiota.

. imetdt tai suunnittelet imettdmisté. Ei tiedetd, erittyyko Trevaclyn didinmaitoon, mutta
nikotiinihappo, valmisteen toinen vaikuttava aine, erittyy kuitenkin didinmaitoon.

Kysy laédkarilté tai apteekista neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttod. Ladkéri paattad, sopiiko
Trevaclyn sinulle.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Joillakin ihmisilla esiintyy huimausta Trevaclyn-valmisteen ottamisen jélkeen. Véltd ajamista ja
koneiden kayttod Trevaclyn-tablettien ottamisen jilkeen, jos sinulla esiintyy huimausta.

Trevaclyn siséiltai laktoosia
Trevaclyn sisdltid laktoosia eli maitosokeria. Jos sinulla on todettu jokin sokeri-intoleranssi,
keskustele 1ddkarin kanssa ennen tdmén ladkevalmisteen ottamista.

3. Miten Trevaclyn otetaan

Ota téta 14édkettd juuri siten kuin 144kéari on méédrannyt. Tarkista ohjeet ladkérilté tai apteekista, jos olet
epavarma.

Kuinka paljon ldiikettii otetaan

o Hoito aloitetaan yhdella tabletilla vuorokaudessa.

o Neljan viikon kuluttua 14dkari voi nostaa annoksen kahteen tablettiin vuorokaudessa.
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o Jos vaihdat lddkevalmisteesta, joka siséltdd 2000 mg tai enemman hitaasti vapautuvaa
nikotiinithappoa, 14dkéri voi neuvoa sinua aloittamaan Trevaclyn-valmisteen oton annoksella
2 tablettia vuorokaudessa. Jos vaihdat ladkevalmisteesta, joka sisdltdd vihemmaén kuin 2000 mg
hitaasti vapautuvaa nikotiinihappoa, sinun pitii aloittaa Trevaclyn-valmisteen otto annoksella
yksi tabletti vuorokaudessa. 4 viikon jilkeen ld4kéri saattaa nostaa Trevaclyn-annoksesi tasolle
kaksi tablettia vuorokaudessa.

Miten lddke otetaan

. Ota Trevaclyn kerran vuorokaudessa, illalla tai nukkumaan mennessa.

. Ota Trevaclyn ruoan kanssa.

. Niele tabletti kokonaisena. Jotta 1ddkkeesi vaikuttaisi toivotulla tavalla, 414 puolita, riko,
murskaa dlaka pureskele tablettia ennen nielemista.

o Al4 juo alkoholia #likd kuumia juomia tai nauti voimakkaasti maustettuja ruokia, jos Trevaclyn-

annoksen ottoajankohta on l&helld. Néin voit vihentdé punoitukseen liittyvia oireita (ihon
punoitusta, kuumotusta, kutinaa tai pistelyé, jota esiintyy erityisesti padn, kaulan, rinnan ja
yldselédn alueella).

o Asetyylisalisyylihapon ottaminen ennen Trevaclyn-annosta ei vihennd punoitusta enempéé kuin
Trevaclyn-valmisteen ottaminen yksindin. Siksi asetyylisalisyylihapon ottaminen ei ole
valttdiméatontd punoituksen vihentdmiseksi. Jos otat asetyylisalisyylihappoa jostain muusta
syystd, noudata 1adkérin ohjeita.

Jos otat enemmiin Trevaclyn-valmistetta kuin sinun pitiisi

o Yliannostustapauksissa on raportoitu seuraavia haittavaikutuksia:
punoitus, paansérky, kutina, pahoinvointi, huimaus, oksentelu, ripuli, vatsakipu/vatsavaivat ja
selkakipu.

. Jos olet ottanut enemman l44kettd kuin sinun pitéisi, kysy heti neuvoa ladkarilta tai apteekista.

Jos unohdat ottaa Trevaclyn-annoksen

. Jos unohdat yhden annoksen, 414 ota ylimééraistd annosta. Jatka hoitoa tavanomaisella
annoksella seuraavana iltana tai nukkumaan mennessési. Jos Trevaclyn-annokset ovat jadneet
ottamatta 7 perdkkaisend pdivana tai kauemmin, neuvottele 1ddkérin kanssa ennen kuin aloitat
Trevaclyn-hoidon uudelleen.

Jos lopetat Trevaclyn-valmisteen oton

Ala lopeta Trevaclyn-hoitoa neuvottelematta ladkéarin kanssa. Kolesteroliarvosi saattavat nousta

uudelleen.

Jos sinulla on kysymyksid tdmén lddkkeen kéaytosta, kiddnny ladkirin tai apteekkihenkilokunnan

puoleen.

4. Mabhdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivéit kuitenkaan niitéd saa.

Trevaclyn-valmisteen haittavaikutuksia ovat:

Hyvin yleiset (useammin kuin yhdelld kédyttdjélld kymmenestd)

o ihon punoitukseen liittyvét oireet (joihin yleensd kuuluvat ihon punoitus, kuumotus, kutina tai
pistely erityisesti pdén, kaulan, rinnan ja yldseldn alueella). Jos ihon punoitusoireita esiintyy, ne

ovat yleensd voimakkaimpia hoidon alussa ja lievittyvit ajan myota.

Yleiset (harvemmin kuin yhdelld kéyttdjalla kymmenestd)

. huimaus
o paénsirky
o kisien tai jalkojen pistely tai puutuminen
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ripuli

vatsavaivat tai néréstys
pahoinvointi (huonovointisuus)
oksentelu

kutina

ihottuma

nokkosihottuma

Melko harvinaiset (harvemmin kuin yhdellé kéyttdjalla sadasta)

Lisdksi on todettu jokin tai useampia seuraavista oireista osana Trevaclyn-valmisteen aiheuttamaa
allergista reaktiota.

. kasvojen, huulten, kielen ja/tai kurkun turpoaminen, joka voi aiheuttaa hengitys- tai
nielemisvaikeuksia (angioedeema, joka voi vaatia vélitonté hoitoa)

pyOrtyminen

hengenahdistus

virtsan- ja ulosteenpidityskyvyttomyys

kylma hiki

vapina

vilunvéristykset

verenpaineen nousu

huulten turvotus

polttelun tunne

koko iholle levinnyt ihottuma

nivelkipu

jalkojen turvotus

nopea syddmen syke.

Tuntematon: saatavissa oleva tieto ei riitii yleisyyden arviointiin

Lisdksi Trevaclyn-valmisteen ja/tai muiden nikotiinihappoa (yksinddn tai yhdessi erdiden muiden
kolesterolilddkkeiden kanssa) siséltidvien ladkkeiden markkinoille tulon jalkeen on todettu ékillinen
vakava allerginen reaktio (anafylaktinen sokki). Sen oireita ovat olleet pydrtyminen, hengenahdistus,
hengityksen vinkuminen tai hengitysvaikeudet, kasvojen, huulten ja kielen turpoaminen, ihon kutina
tai nokkosihottuma. Téllainen reaktio vaatii valitonti ladkarin hoitoa. Trevaclyn-valmisteen ja/tai
muiden nikotiinihappoa siséltidvien ladkkeiden markkinoille tulon jilkeen on todettu myds rakkulaista
ihottumaa.

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tima koskee myos
kaikkia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa.

5. Trevaclyn-valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eiké nédkyville.

Al kiyti titi ldikettd ulkopakkauksessa ja ldpipainolevyssi mainitun viimeisen kiyttdpaivimidrin
(Kayt. viim./EXP) jilkeen.

Sdilyti alle 30 °C. Siilyti alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle ja kosteudelle.

Ladkkeitd ei tule heittdd viemadriin eiké havittaa talousjitteiden mukana. Kysy kéyttiméattomien
ladkkeiden havittimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.
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6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Trevaclyn siséltiia

o Vaikuttavat aineet ovat nikotiinihappo ja laropiprantti. Yksi tabletti sisaltdd 1000 mg
nikotiinihappoa ja 20 mg laropipranttia.

. Muut aineet ovat: hypromelloosi (E464), vedeton kolloidinen piidioksidi (E551),
natriumstearyylifumaraatti, hydroksipropyyliselluloosa (E463), mikrokiteinen selluloosa
(E460), kroskarmelloosinatrium, laktoosimonohydraatti ja magnesiumstearaatti.

Laike toimitetaan depottabletteina. Ne ovat tabletteja, joista vaikuttavat aineet vapautuvat hitaasti
pitemmén ajan kuluessa.

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
Depottabletit ovat kapselin muotoisia valkoisia tai vaaleita tabletteja, joissa on toisella puolella
merkintd “552”.

Lépindkyméton PVC/Aclar-ldpipainopakkaus, jossa on alumiininen péillys. Pakkauskoot: 14, 28, 56,
84, 98, 168 ja 196 depottablettia; kerrannaispakkaus, joka siséltad 196 (2 pakkausta, joissa on 98)
depottablettia, ja 49 x 1 depottablettia yksittdispakattuina perforoiduissa ldpipainolevyissa.

Alumiini/alumiini-lépipainopakkaus. Pakkauksissa on 14, 28, 56 tai 168 depottablettia ja 32 x 1
depottablettia yksittdispakattuina perforoiduissa lépipainolevyissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmattd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija Valmistaja

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

Lisétietoja tésté lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgique/Belgié/Belgien Luxembourg/Luxemburg

MSD Belgium BVBA/SPRL MSD Belgium BVBA/SPRL

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

Bovarapus Magyarorszag

Mepxk apn u Joym 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 s.r.0. Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
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: 0800 99 99 000 (+31 23 5153153)
dkmail@merck.com medicalinfo.nl@merck.com

36



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 97 300
cora.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

sland
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
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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

Romaénia

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

Slovenija

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

msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 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



Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK/VVVV}

Lisdtietoa tdstéd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilta:
http://www.ema.europa.eu/.
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