I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Trevaclyn 1000 mg/20 mg moddositott hatdoanyagleadasu tabletta.

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
1000 mg nikotinsav és 20 mg laropiprant modositott hatdanyagleadasu tablettanként.

Ismert hatdsu segédanyag(ok):
128,4 mg laktoz-monohidrat médositott hatdanyagleadasu tablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Modositott hatdanyagleadasu tabletta.

Kapszula-formajua, fehér-tortfehér tabletta, egyik oldalan ,,552” jelzéssel ellatva.

4.  KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Trevaclyn a dyslipidaemia kezelésére javallott, foként kombinalt, kevert dyslipidemiaban (jellemzdi
az emelkedett LDL-koleszterin- és trigliceridszint, valamint alacsony HDL-koleszterinszint) és
els6dleges hypercholesterinémiaban (heterozigota familiaris €s nem familiaris) szenvedd feln6tt
betegek kezelésére.

A Trevaclyn-t HMG-CoA reduktéz inhibitorokkal (sztatinokkal) kombinacioban kell alkalmazni
amennyiben a HMG-CoA reduktéaz inhibitor monoterapia koleszterincsokkentd hatasa nem kielégito.
Monoterapiaként csak olyan betegek esetén alkalmazhato, akiknél a HMG-CoA reduktaz inhibitorok
alkalmazasa nem megfeleld, illetve akik nem toleraljak a HMG-CoA reduktaz inhibitorokat. A diétat
és egyéb nem farmakologiai jellegii kezeléseket (pl.: testmozgas- €s sulycsokkentés) a Trevaclyn-nal
torténd kezelés ideje alatt is folytatni kell.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas
A kezd6 adag napi egy modositott hatdoanyagleadasu tabletta (1000 mg nikotinsav/20 mg laropiprant).

Négy hét utan a betegek adagjanak emelése javasolt a 2000 mg/40 mg fenntarté dozisig, két darab
(egyenként 1000 mg/20 mg-os) mddositott hatéanyagleadasu tabletta napi egyszeri bevételével. A napi
2000 mg/40 mg-os adagot meghaladd dozisok alkalmazasat nem vizsgaltak, ezért alkalmazasuk nem
javasolt.

Ha a Trevaclyn kevesebb mint 7 egymast kdvetd napon at marad ki, a beteg a kezelést az utoljara
eldirt adagolas szerint folytathatja. Ha a Trevaclyn 7, vagy annal t6bb egymast kovetd napon at marad
ki, a terapiat az 1000 mg/20 mg-os adaggal kell folytatni egy héten at, a 2000 mg/40 mg-os fenntarto
dodzisra torténd attérés elott.

2000 mg vagy ennél magasabb nikotinsavtartalmu retard készitményt szed6 betegek Trevaclyn-ra
torténd atallaskor a 2000 mg/40 mg-os adaggal kezdjék a gydgyszer szedését. A 2000 mg-nal
alacsonyabb nikotinsavtartalmu retard készitményt szedo betegek a terapiat az 1000 mg/20 mg-os
kezd6 dozissal inditsak, majd négy hét utan emeljék a fenntarté adagot 2000 mg/40 mg-ra. Azonnali
felszabaduldsu nikotinsavat szed6 betegek Trevaclyn-ra torténé atallaskor a terapiat az
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1000 mg/20 mg-os dozissal kezdjék, majd négy hét utan térjenek at a 2000 mg/40 mg-os fenntartod
dozis alkalmazasara.

1dos kor
1d0ds koru betegekben dozismodositasra nincs sziikség.

Gyermekpopulacio
A Trevaclyn biztonsagossagat és hatasossagat 18 éves kor alatti gyermekeknél nem allapitottak meg.
Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Madj- vagy veseelegtelenségben szenvedo betegek

A Trevaclyn alkalmazasat maj- vagy veseelégtelenségben szenvedd betegekben nem vizsgaltak. A
tobbi nikotinsavat tartalmazo gyogyszerhez hasonléan a Trevaclyn is ellenjavallt jelentds vagy
ismeretlen eredetli majmiikodési zavar esetén. Veseelégtelenségben szenvedd betegeknél dvatosan
alkalmazandd, mert a nikotinsav és metabolitjai foként a veséken keresztiil valasztoédnak ki (lasd 4.3,
4.4 és 5.2 pont).

Egyidejii kezelés

Az acetilszalicilsav nem csokkenti tovabb a Trevaclyn alkalmazasa mellett elért kipirulas mértékét. A
kipirulas tiineteinek enyhitése céljabol tehat sziikségtelen acetilszalicilsav-kezelést folytatni (1asd

5.1 pont).

Mivel az epesavkotok egyiittes alkalmazasa csokkentheti a savat (pl.: nikotinsavat) tartalmazo
gyogyszerkészitmények biohasznosithatosagat, ajanlott, hogy a Trevaclyn alkalmazasa tobb mint
1 oraval az epesavkoto szedését megeldzéen, vagy tobb mint 4 6raval utana torténjen (lasd 4.5 pont).

Az alkalmazas modja

A tablettakat egészben, étellel egyiitt kell bevenni este, vagy lefekvéskor. A modositott
hatoanyagleadas megdrzése érdekében a tablettakat lenyelés el6tt nem szabad szétvagni, eltorni,
poritani, vagy szétragni. A kipirulas el6fordulasanak csokkentése érdekében a gyogyszer bevételének
idején keriilni kell az alkohol vagy forré italok, illetve csip0s ételek fogyasztasat.

4.3 Ellenjavallatok

. A készitmény hatdéanyagaival vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

o JelentOs vagy ismeretlen eredetli majmiikodési zavar.

o Aktiv peptikus fekélybetegség.

o Arterialis vérzeés.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Ha a Trevaclyn sztatinnal egyiittesen kertil alkalmazasra, olvassa el az adott gyogyszerkészitmény
alkalmazasi eldirasat.

A készitmény majmiikodésre gyakorolt hatdsa

Az azonnali felszabadulasu (kristalyos) nikotinsavrol a Trevaclyn-ra torténd atallast nem vizsgaltak.
Az azonnali felszabadulasu nikotinsavrol azonos do6zisu, hossz tavon hato nikotinsav-készitményekre
valté betegeknél azonban sulyos hepatikus toxicitast — a fulminans hepatikus nekrozist is beleértve —
figyeltek meg. Ennek megfelel6en az azonnali felszabadulast nikotinsavrdl a Trevaclyn-ra valto
betegeknek el6szor az 1000 mg/20 mg-os dozist kell kapniuk.

A Trevaclyn 6vatosan adand6 olyan betegeknek, akik jelentdés mennyiségii alkoholt fogyasztanak,
és/vagy kortorténetiikben majbetegség szerepel.



A t6bbi lipidcsokkent6 kezeléshez hasonloan a nikotinsav-tartalmi gyogyszerek is Osszefiiggésbe
hozhatdak az abnormalis majfunkcios eredményekkel (lasd 4.8 pont). A terapia befejezését kovetden a
transzaminazok szintjének emelkedése visszafordithato volt.

A majfunkciods vizsgalatok elvégzése a terapia megkezdésekor, az els6 év soran 6-12 hetente, majd ezt
kdvetden rendszeresen (pl.: félévente) javasolt. Emelkedett transzaminaz-szintek esetén a betegeket a
rendellenességek megsziinéséig figyelemmel kell kisérni. Ha az alanin-aminotranszferaz (ALT) vagy
aszpartat-aminotranszferaz (AST) szintjei folyamatosan meghaladjak a normalérték felsé hataranak
3-szorosat, a Trevaclyn dozisanak csokkentése vagy szedésének abbahagyasa javasolt.

A készitmény vdzizomzatra gyakorolt hatdsai

A nikotinsav lipidcsokkentd dozisanak (= napi 1000 mg) HMG-CoA reduktaz inhibitorokkal
(sztatinokkal) torténd egyiittes alkalmazasa ritkan 6sszefiiggésbe volt hozhato a
myopathiaval/rhabdomyolysissel (1asd 4.8 pont).

Sztatinokat és a Trevaclyn-t egylittesen alkalmazni kivano orvosoknak koriiltekintden kell felmérniiik
a lehetséges elonydket és kockazatokat, valamint kiemelt figyelmet kell forditaniuk az izomfajdalom, -
érzékenység vagy -gyengeség barmely jelére vagy tiinetére, foként a terapia elsé honapjaiban, illetve
barmely gyogyszer dozisanak megemelésekor. Ilyen esetekben javasolt idokozonként a szérum
kreatin-kinaz (CK) teszt elvégzése, de nincs arra vonatkozdan garancia, hogy ez a fajta monitorozas
megeldzné a sulyos myopathia eléfordulasat.

Ovatosan kell eljarni olyan betegek esetében, akiknél fennallnak a rabdomiolizisre hajlamosito
tényezok:

70 évnél magasabb életkor

Vesekarosodas

Nem kontrollalt hypothyroidismus

Egyéni vagy familiaris, 6rokletes izomrendellenesség a kortorténetben

Sztatin vagy fibrat alkalmazasa mellett fellépd muscularis toxicitas a kortdrténetben
Tulzott mértéki alkoholfogyasztas.

Amennyiben Trevaclyn és valamely sztatin alkalmazéasa mellett izomfajdalom, -gyengeség vagy
-goresok 1épnek fel, el kell végezni a beteg kreatin-kinadz szintjeinek mérését. Ha a beteg nem végzett
kimerit6 testmozgast €¢s a mérési eredmények mégis jelentds emelkedést (a normalérték felsé
hataranak tobb mint 6tszordse) mutatnak, a kezelést fel kell fliggeszteni.

Rassz

Egy folyamatban 1év0, klinikai eredményt értékeld vizsgalat id6kozi analizise soran egy fiiggetlen, a
biztonsagossagot feliigyeld bizottsag a Trevaclyn-t és 40 mg szimvasztatint szedd kinai betegek
korében a vartnal magasabb aranyban azonositott myopathiat. Ezért 6vatosnak kell lenni kinai betegek
Trevaclyn-nal és szimvasztatinnal, vagy ezetimibbel/szimvasztatinnal torténd egyiittes kezelése soran
(kiilonosen 40 mg vagy ezt meghalad6 szimvasztatin dozisok esetén). Mivel a sztatinok okozta
myopathia kockazata dézisfiiggd, a Trevaclyn és 80 mg szimvasztatin vagy 10/80 mg
ezetimib/szimvasztatin egyiittes alkalmazasa kinai betegek esetében nem ajanlott. Nem ismert, hogy a
Trevaclyn és szimvasztatin vagy ezetimib/szimvasztatin egyiittes alkalmazasa mas azsiai betegekben
megemeli-e a myopathia kockazatat.

Vesefunkcios zavar
Mivel a nikotinsav és metabolitjai a veséken keresztiil valasztodnak ki, a Trevaclyn-t vesefunkcios
zavarban szenvedo betegek esetén koriiltekinten kell alkalmazni.

A gliikozszintre gyakorolt hatas

A nikotinsavat tartalmazé gyogyszereket Osszefliggésbe hoztak az ¢homi vércukor-értékek
novekedésével (lasd 4.8 pont). Diabétesz fennallasa vagy gyantija esetén a betegeket szigoru
megfigyelés alatt kell tartani. Sziikségessé valhat az étrend és/vagy a hipoglikémias terapia
modositasa.




Akut koronaria-szindroma

A t6bbi nikotinsavtartalmu gydgyszerhez hasonldan, 6vatosan kell eljarni, ha a Trevaclyn instabil
anginaban szenvedod vagy az MI akut fazisaban 1évo betegekben kertil alkalmazasra, kiilondsképpen,
ha ezek a betegek egyidejiileg vazoaktiv gydgyszereket, pl.: nitratokat, kalciumcsatorna-blokkolokat
vagy adrenerg-blokkolo agonistékat is kapnak.

Hematologiai hatasok

A tobbi nikotinsavtartalmu gyodgyszerhez hasonloan, a Trevaclyn-t (2000 mg/40 mg) 6sszefiiggésbe
hoztak a vérlemezkék szamanak enyhe csokkenésével (lasd 4.8 pont). A miitét elott allo betegeket
ennek megfelelden kiemelt figyelemben kell részesiteni.

A hugysavra gyakorolt hatas

A t6bbi nikotinsavtartalmu gydgyszerhez hasonldan, a Trevaclyn-t (2000 mg/40 mg) Gsszefiiggésbe
hoztak a hugysavszint enyhe megemelkedésével (lasd 4.8 pont). Kdszvényben szenvedd vagy arra
hajlamos betegekben tehat a Trevaclyn-t dvatosan kell alkalmazni.

Hipofoszfatémia

A t6bbi nikotinsavtartalmt gyogyszerhez hasonloan, a Trevaclyn-t 6sszefiiggésbe hoztak a
foszforszint enyhe csokkenésével. Kiemelt figyelemben kell tehat részesiteni azon betegeket, akiknél
fennall a hipofoszfatémia kockazata.

Egyéb informaciok

A t6bbi nikotinsavtartalmu gydgyszerhez hasonldan, kiemelt figyelemben kell részesiteni azon
betegeket, akiknek kortorténetében sargasag, hepatobiliaris rendellenesség vagy peptikus fekély
szerepel (lasd 4.2 és 4.3 pontok).

Segédanyag
A Trevaclyn laktozt tartalmaz. Ritkan el6fordulo, 6rokletes galaktdz-intoleranciaban, Lapp-laktaz

hidnyban vagy gliik6z-galakt6z malabszorpcidban a készitmény nem szedheto.
4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Az alkohol vagy forrd italok, illetve csipds ételek fogyasztasa novelheti a kipirulas hatasat, igy ezeket
a Trevaclyn bevételének ideje kornyékén nem szabad fogyasztani.

Nikotinsav

A nikotinsav egyéb gybgyszerekre gyakorolt hatdsai

Antihipertenziv terapia: A nikotinsav felerdsitheti a ganglion-blokkold agonistak és vazoaktiv
gyogyszerek (pl.: nitratok, kalcium-csatorna blokkolok és adrenerg receptor-blokkol6 agonistak)
hatésait, melynek eredményeképpen poszturalis hipotenzio 1éphet fel.

HMG-CoA reduktaz-inhibitorok: Szimvasztatin és nikotinsav kombindciojanal a szimvasztatinsav (a
szimvasztatin aktiv formaja) AUC és C,,x értékeinek enyhe novekedését figyelték meg, melyek
klinikai jelentésége elhanyagolhat6 lehet. A Trevaclyn és a sztatinok farmakokinetikai interakciojat
csak a szimvasztatin vonatkozasaban vizsgaltak (lasd 4.4 pont).

Egyéb gyogyszerek nikotinsavra gyakorolt hatisai

Epesavkétdk: Mivel epesavkotokkel torténd egyiittes alkalmazaskor a savat (pl.: nikotinsavat)
tartalmazo gyogyszerek biohasznosithatosaga csokkenhet, javasolt, hogy a Trevaclyn bevétele az
epesavkotd bevételét megeldzGen tobb mint 1 oraval, vagy utana tobb mint 4 draval torténjen.

Nikotinsavat tartalmazo kiegészitok: Napi 50 mg-nal tobb nikotinsavat (vagy nikotinamidot)
tartalmazo vitaminok vagy egyéb taplalék-kiegészitok és Trevaclyn egyiittes alkalmazasat nem
vizsgaltak. Trevaclyn felirasa esetén a felird orvos vegye figyelembe a vitaminokbol és egyéb
taplalék-kiegészitokbdl szarmazd nikotinsav mennyiségét.



Gyogyszer /laboratoriumi vizsgalatok interakcioi: Vizelet gliikdz-teszt esetén a nikotinsav a réz-
szulfat oldattal (Benedict-reagenssel) is alpozitiv reakciot mutathat.

Laropiprant
A laropiprant egyéb gyogyszerekre gyakorolt hatasai

Midazolam: A laropiprant 40 mg-os tobbszori adagjai nem befolyasoltak az érzékeny CYP3A4
szubsztratnak mindsiilé6 midazolam farmakokinetikajat. Ennélfogva a laropiprant nem indukalja és
nem gatolja a CYP3A4-et. Laropiprant tobbszori dozisai mellett azonban a midazolam
1'-hidroximidazolam metabolitjanak plazmakoncentracidja hozzavetdleg kétszeresére nott. Mivel az
1'-hidroximidazolam aktiv metabolit, a midazolam szedativ hatasa fokozodhat, igy laropiprant és
midazolam egyiittes alkalmazasakor 6vatosan kell eljarni.

Egyéb gyogyszerek: 40 mg laropiprant és midazolam egyiittes alkalmazasakor a midazolam egyik
metabolitja, az 1'-hidroximidazolam AUC,., értéke 98%-kal, mig C,,.x értéke 59%-kal nétt. Az
1'-hidroximidazolam foként a 2B4 és 2B7 uridin-difoszfat-glitkuronil-transzferazok (UGT-k) altal
metabolizalddik. A klinikai és in vitro vizsgalatok alatdmasztjak azt a konkliziét, hogy a laropiprant
az UGT2B4/UGT2B7 enyhe-kdzepes mértékil inhibitora. Nagyon kevés gyogyszerrdl ismeretes, hogy
foként az UGT2B4 vagy UGT2B7 altal metabolizalodik. Trevaclyn és foként UGT2B4 vagy UGT2B7
altal metabolizalodo gyogyszerek (pl.: zidovudin) egyiittes alkalmazasakor dvatosan kell eljarni.

Az interakcids vizsgalatok sordn a laropiprant nem gyakorolt klinikailag jelentds hatast az aldbbi
gyogyszerek farmakokinetikajara: szimvasztatin, warfarin, oralis fogamzasgatlok, roziglitazon és
digoxin. Ezen adatok ismeretében a laropiprant varhatéan nem 1ép kolcsonhatasba a CYP3A4, 2C9,
2C8 izoenzimek, valamint a human P-glikoprotein (P-gp) szubsztratjaival. Az in vitro vizsgalatok
soran a laropiprant nem gatolta a CYP1A2, CYP2B6, CYP2C19, CYP2D6 vagy CYP2E1-kdzvetitette
reakciokat.

Klopidogrél: Egy klinikai vizsgalat soran a laropiprant nem gyakorolt jelentds hatést a klopidogreél
altal kivaltott, ADP-indukalta thrombocyta-aggregacio gatlasara, de a klopidogrél altal kivaltott,
kollagén-indukalta thrombocyta-aggregacié gatlasa terén kozepes mértékii emelkedés volt
megfigyelhetd. Nem valoszinii, hogy ez a hatés klinikailag jelentds, mivel a laropiprant az adagolas
id6tartama alatt nem ndvelte meg a vérzes idejét, amikor klopidogréllel egylittesen alkalmaztak.

Acetilszalicilsav: Egy klinikai vizsgalat soran a laropiprant és acetilszalicilsav egyiittes alkalmazasa az
acetilszalicilsav onmagaban torténd alkalmazasahoz képest nem volt hatassal a kollagén-indukalta
thrombocyta-aggregaciora vagy a vérzés idejére (lasd 5.1 pont).

Acetilszalicilsav és klopidogrél: Egy dyslipidaemiaban szenvedd, acetilszalicilsavat (81 mg) és
klopidogrélt (75 mg) egyiitt kapo betegeken végzett klinikai vizsgalatban a laropiprant (4 6raval az
adag bevételét kovetden) a vérlemezke-funkci6 ideiglenes gatlasat idézte el in vivo (a vérzési ido €s a
vérlemezke-aggregacio vizsgalatok értékelései alapjan), azonban az adagolasi intervallum soran kevés
hatassal birt. A Trevaclyn-t acetilszalicilsavval és klopidogréllel egyiittesen kapo betegeket ezen
készitmények alkalmazasi eléirasainak ajanlasai alapjan szoros megfigyelés alatt kell tartani, és fel
kell hivni ra a figyelmiiket, hogy a vérzés elallitasa a szokasosnal tobb id6t vehet igénybe, valamint
hogy barmilyen szokatlan vérzést (szokatlan helyen fellépé vérzést vagy az atlagostol eltérd vérzési
1d6t) jelentsenek a kezeldorvosnak.

Egyéb gyogyszerek laropiprantra gyakorolt hatasa

CYP3A4-inhibitor: A klaritromicin (a CYP3A4 és P-gp potens inhibitora) nem gyakorolt klinikailag
jelentOs hatast a laropiprant farmakokinetikdjara. A laropiprant nem a human P-gp szubsztratja,
ennélfogva varhatéan a CYP3A4 és/vagy a P-gp t6bbi inhibitora sem gyakorol klinikailag jelent6s
hatast a laropiprant farmakokinetik4jara.




4.6 Termékenység , terhesség és szoptatas

Terhesseg

Trevaclyn
Nikotinsav és laropiprant terhes nokben torténd egyiittes alkalmazasara vonatkozoan nincs adat. E

kombinaciét reproduktiv toxicitasi vizsgalatokban nem tesztelték. A potencialis kockazat emberek
esetében nem ismert. A Trevaclyn-t ezért terhesség alatt nem szabad szedni, kivéve akkor, ha
alkalmazasa elkeriilhetetleniil sziikséges.

Nikotinsav
Nikotinsav terhes nékben torténé magas dézisu alkalmazasat illetden nincs elegendé adat. A
nikotinsav magas dozisai az allatkisérletek soran magzatfejlédési toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont).

Laropiprant
Laropiprant terhes nokben torténd alkalmazasaval kapcsolatban nincs adat. Az allatkisérletek soran

laropiprant magas dozisban torténé alkalmazasa mellett magzatfejlodési toxicitas volt megfigyelhetd
(lasd 5.3 pont).

Szoptatas

Trevaclyn
Szoptato allatokban nem végeztek Trevaclyn-nal kisérleteket. A szoptatas folytatasara/abbahagyasara,

illetdleg a terapia folytatasara/abbahagyasara vonatkozo dontést a szoptatas altal a csecsemd, illetéleg
a Trevaclyn altal az anya szamara biztositott elényok figyelembe vételével kell meghozni.

Nikotinsav
A nikotinsav kivalasztddik az emberi anyatejbe.

Laropiprant
Nem ismeretes, hogy a laropiprant kivalasztodik-e az emberi anyatejbe. Az allatkisérletekben a

laropiprant kivalasztodott a tejbe.

Termékenység
A termékenység csokkenését vizsgalo allatkisérletek nem kielégitek (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Gépjarmiivezetéskor vagy gépek kezelésekor figyelembe kell venni, hogy beszamoltak szédiilésrol
(lasd 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Klinikai vizsgalatok soran tobb mint 2500 beteg kapott Trevaclyn-t onmagéban vagy
HMG-CoA reduktéz-inhibitorral egyiittesen alkalmazva. A mellékhatasok altaldban enyhék és mulo
jellegliek voltak.

Kipirulas

A kipirulas a Trevaclyn leggyakoribb mellékhatasa. A kipirulas legprominensebben a fej, nyak és
felsotest kornyékén jelentkezik. Négy aktiv- vagy placebo-kontrollos vizsgalat sszesitett adatai
alapjan (N=4747, n=2548 Trevaclyn-t szedd beteg) a vizsgaloorvos altal ,,lehetségesen”,
,»valosziniileg” vagy ,,minden bizonnyal” kezelésfiiggd mellékhatasként jelentett kipirulas a
Trevaclyn-t szedd betegek 12,3%-anal fordult eld. E vizsgalatokban a Trevaclyn-t, nikotinsavat
(6sszesitett, retard formula) vagy (6sszesitve) placebo/szimvasztatint szedd és barmely, kipirulassal
Osszefiiggo tiinet (vOrosség, melegség, viszketés és bizsergés) miatt a kezelést abbahagyo betegek
aranya egyenként 7,2%, 16,6% és 0,4% volt. A Trevaclyn-t szed6 betegek csak ritkan hagytak abba a
vizsgalatot egyéb specifikus mellékhatas miatt (< 1 %).



A Trevaclyn dsszesitett mellékhatdasai

A kipirulas mellett a vizsgaloorvos altal legfeljebb egy év alatt a csak Trevaclyn-nal (n=947) vagy
Trevaclyn ¢és sztatin kombinacigjaval kezelt betegek (n=1601) tobb mint 1%-anal megfigyelt és a
Trevaclyn-nal ,,lehetségesen”, ,,valosziniileg” illetve ,,minden bizonnyal” 6sszefiiggésben jelentett
klinikai mellékhatasok, illetve a betegek kevesebb, mint 1%-anal megfigyelt, de klinikailag jelentds
mellékhatasok felsorolasat 14sd a lenti részben.

A mellékhatasok el6fordulasi aranyainak csoportositasa a kdvetkez6: Nagyon gyakori (> 1/10),
Gyakori (> 1/100 — < 1/10), Nem gyakori (= 1/1000 — < 1/100), Ritka (> 1/10 000 — < 1/1000),

Nagyon ritka (< 1/10 000).

Szervrendszer Mellékhatas Gyakorisag
Immunrendszeri betegségek és Tulérzékenységi reakciok (lasd a lenti részt) Nem gyakori
tiinetek
Idegrendszeri betegségek és Szédiilés, fejfajas, paraesthesia Gyakori
tiinetek
Erbetegségek ¢és tinetek Kipirulas Nagyon
gyakori

Emésztérendszeri betegségek és Hasmenés, dyspepsia, hanyinger, hanyas Gyakori
tiilnetek
A bor és a béralatti szovet Erythema, pruritus, kiiités, csalankiiités Gyakori
betegségei és tiinetei
Altalanos tiinetek, az alkalmazas | Melegség érzete Gyakori
helyén fellépd reakcidok
Laboratoriumi vizsgalatok Emelkedett ALT és/vagy AST-szint (a Gyakori
eredményei normalérték felsé hataranak tobb mint

haromszorosat meghalado, két egymast koveto

mérési érték), emelkedett €homi gliikkdz- és

htugysavszint (l&sd a lenti részt)

Emelkedett kreatin-kindz értékek (a normalérték Nem gyakori

fels6 hataranak 10-szeresét meghalado szint),
emelkedett 6sszbilirubin-szint, csokkent
foszforszint és vérlemezkeszam (lasd a lenti részt)

Tulérzékenységi reakciok:

Nyilvanvalé talérzékenységi reakciorol szdmoltak be (< 1 %). Ezt szamos tiinet jelezheti, kozottiik:
angioddéma, pruritus, erythema, paraesthesia, eszméletvesztés, hanyas, urticaria, kipirulas, dyspnoe,
hanyinger, vizelet- és széklet-inkontinencia, hideg verejték, borzongas, hidegrazas, emelkedett
vérnyomas, ajakduzzanat, égetd érzés, gydgyszer-kiiités, arthralgia, labduzzadas és tachycardia.

Laboratériumi vizsgalatok eredményei

Ritkan beszamoltak nagymértékii és tartds szérum transzaminaz-szint emelkedésekrdl (lasd 4.4 pont).
Kontrollos klinikai vizsgalatokban a Trevaclyn-nal és sztatinnal vagy anélkiil kezelt betegek
1,0%-anal figyeltek meg klinikailag jelentdés mértékii szérum transzaminaz-szint (ALT és/vagy AST)
emelkedést (két egymast koveté mérés soran az ALT és/vagy AST szintje meghaladta a normalérték
fels6 hatardnak hdromszorosat). Ezen emelkedések altalaban nem jartak tlinetekkel és a terapia
befejeztével vagy annak eldrehaladtaval visszadlltak az eredeti szintre.

Trevaclyn-nal és sztatinnal vagy anélkiil kezelt betegek 0,3%-anal figyeltek meg klinikailag jelentds
kreatin-kinaz-szint emelkedést (a normalérték felsé hataranak tobb mint 10-szeresét meghalado

értéket) (lasd 4.4 pont).

Az egyéb jelentett rendellenes laboratoriumi értékek az emelkedett LDH-, ¢homi gliikdz-, hugysav-,
Osszbilirubin- és amilaz-szintek, illetve a csokkent foszfor- €s a vérlemezkeszintek voltak (lasd

4.4 pont).




A tobbi nikotinsavtartalmt gyogyszerhez hasonloan, a Trevaclyn-nal (2000 mg/40 mg) (lasd 4.4 pont)
végzett kontrollos klinikai vizsgalatokban emelkedett éhomi gliikoz-szintrdl (hozzavetdleg 4 mg/dl
mértekli kdzépérték-emelkedés), emelkedett huigysavszintrdl (a vizsgalat elején mért értékhez képest
atlagosan +14,7%-os valtozas), valamint vérlemezkeszam-csokkenésrol (a vizsgalat elején mért
értékhez képest atlagosan -14,0%-os valtozas) szamoltak be. Diabéteszes betegekben a HbAlc
kozépértékek szintjének 0,2%-os emelkedését figyelték meg (olyan esetekben, ahol a hipoglikémias
terapia modositasa megengedett volt).

A forgalomba hozatal utani és mas klinikai vizsgalat soran szerzett tapasztalatok

Tovabbi mellékhatasok, melyeket a Trevaclyn-nal vagy mas, nikotinsav-tartalma gyogyszerrel
(sztatinnal vagy anélkiil) 6sszefiiggésben, a forgalomba hozatalt kovetd alkalmazas soran ismeretlen
gyakorisaggal, illetve a Trevaclyn-nal (a betegek kevesebb, mint 1%-a) vagy mas nikotinsav-tartalmua
gyogyszerrel (sztatinnal vagy anélkiil) végzett klinikai vizsgalatok soran jelentettek, a kovetkezoket
foglaljak magukban:

Fert6z6 betegségek és parazitafertézések: Rhinitis.

Immunrendszeri betegségek és tiinetek: Anaphylaxids sokk, angio-oedema, 1-es tipust
hypersensitivitas.

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek: Csokkent gliikoz-tolerancia, kdszvény.
Pszichiatriai korképek: Szorongés, almatlansag.

Idegrendszeri betegségek és tiinetek: Migrén, ajulas.

Szembetegségek és szemészeti tiinetek: Cystoid macula oedema, toxicus amblyopia.

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek: Pitvarfibrillacio és egyéb szivritmuszavarok,
palpitatio, tachycardia.

Erbetegségek és tiinetek: Hypotonia, orthostaticus hypotonia.

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek: Dyspnoe.

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek: Hasi fajdalom, széj-oedema, eructatio, peptikus fekély.
Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek: Sargasag.

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei: Acanthosis nigricans, szaraz bor, hiperpigmentacio,
macularis kiiités, izzadas (éjszakai vagy hideg verejtékezes), vesicularis vagy vesiculobullosus kitités.
A csont- és izomrendszer, valamint a kétoszovet betegségei és tiinetei: 1zomgyengeség, myalgia.
Altalénos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciék: Asthenia, hidegrazas, arc-oedema,
generalizalt oedema, fajdalom, peripherias oedema.

4.9 Tuladagolas

Trevaclyn
Tuladagolas esetén a szokasos tiineti és szupportiv kezelést célszeri alkalmazni. Beszamoltak mar

tuladagolasrol, a Trevaclyn maximalis bevett adagja 5000 mg/100 mg volt. Minden beteg
maradéktalanul felgyogyult. E magasabb adagot beszedd betegek esetében a leggyakrabban jelentett
mellékhatasok megegyeztek a magas dozist nikotinsav szedése mellett megfigyeltekkel és a
kovetkezoket foglaltak magukban: kipirulas, fejfajas, pruritus, hanyinger, szédiilés, hanyas, hasmenés,
gyomortdji és hasi fajdalom/diszkomfort valamint hatfajas. A laboratoriumi rendellenességek kozé
tartoznak az emelkedett amilaz- és lipaz-szintek, a csokkent hematokrit-szint, valamint a székletben
megjelend okkult vér.

Nikotinsay
Nikotinsav tuladagolasa esetén szupportiv kezelést kell alkalmazni.

Laropiprant
Egészséges onkénteseken végzett kontrollos klinikai vizsgalatokban a 10 napon at szedett, legfeljebb

napi 900 mg-os egyszeri laropiprant-adagok ¢és a legfeljebb napi 450 mg-os tobbszori adagok altalaban
jol toleralhatéak voltak. Emberek esetében 900 mg-ot meghaladé laropiprant adagokkal kapcsolatban
nincs tapasztalat. 300 mg-os vagy ennél nagyobb tobbszori adagokat szeddk esetében a
kollagén-indukalta thrombocyta-aggregacié meghosszabbodasat figyelték meg (lasd 5.1 pont).



5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Szérum lipidszintet csokkentd szerek, nikotinsav és szarmazékai,
ATC kéd: C10ADS2.

A Trevaclyn nikotinsavat — mely terapias dozisban alkalmazva lipidmddosito szer - és laropiprantot —
a D, (PGD,) prosztaglandin receptor 1-es altipusanak (DP,) potens, szelektiv antagonistaja —
tartalmaz. A nikotinsav csokkenti az alacsony stirtiségli lipoprotein koleszterin (LDL-C), az
Osszkoleszterin (TC), a nagyon alacsony stirtiségli lipoprotein koleszterin (VLDL-C), az
apolipoprotein B (apo B, a f6 LDL-protein), a trigliceridek (TG) és a lipoprotein(a) (Lp(a), egy
modositott LDL-részecske) szintjeit €s megemeli a magas stirtiségt lipoprotein koleszterin (HDL-C)
és az apolipoprotein A-I (apo A-I, a HDL 6 protein-komponense) szintjeit. A laropiprant gatolja a
nikotinsav alkalmazasaval 6sszefiiggd, PGD,-kozvetitette kipirulast. A laropiprant nincs hatdssal a
lipidszintekre és nem befolyasolja a nikotinsav lipidekre kifejtett hatasat sem.

Nikotinsav

Hatasmechanizmus

A nikotinsav plazma-lipidprofil médositd mechanizmusai nem teljesen érthetdek. A nikotinsav gatolja
a szabad zsirsavak (FFA) zsirszovetbdl torténd felszabadulasat, mely hozzajarulhat a csdkkent plazma
LDL-C, TC, VLDL-C, apo B, TG ¢és Lp(a)-szintek, valamint a megndvekedett HDL-C és apo A-I
szintek kialakulasahoz, melyek mindegyike az alacsonyabb kardiovaszkularis kockazattal hozhato
Osszefiiggésbe. A tovabbi magyarazatok — melyek nem a plazma FFA redukciot tekintik a
lipidprofil-mddositas {6 utjanak — koz¢ tartozik a nikotinsav kozvetitette de novo lipogenezis gatlasa
vagy a zsirsavak trigliceridekké torténd atészterezése a majban.

Farmakodinamias hatdsok

A nikotinsav relativ eltolédast okoz az LDL alosztalyok eloszlasaban a kisebb, siirti (leginkabb
aterogén) LDL-részecskék feldl a nagyobb LDL-részecskék iranyaba. A nikotinsav ezen kiviil a HDL,
szubfrakciot a HDL;-énal nagyobb mértékben emeli meg, ezaltal névelve a HDL,: HDL; aranyt, mely
a kardiovaszkularis megbetegedések csokkent kockazataval hozhato 6sszefliggésbe. A HDL a
feltételezések alapjan a szovetek feldl a majba visszafelé iranyulo koleszterin-transzportban vesz részt,
gatolja az ateroszklerdzissal 0sszefiiggésbe hozhat6 ér-eredetli gyulladast, valamint antioxidativ és
antithrombotikus hatasokkal rendelkezik.

Az LDL-hez hasonloan, a koleszterinben €s trigliceridekben gazdag lipoproteinek —a VLDL-t is
beleértve —, a kdzepes stiriiségii lipoproteinek (IDL) és maradvanyaik szintén elésegitik az
ateroszklerozist. Gyakran figyelheté meg emelkedett plazma triglicerid-szint az alacsony HDL-C szint
és kisebb LDL-részecskék mellett harmadikként, valamint a koronaria-eredetii szivbetegség (CHD)
nem-lipid eredeti metabolikus kockazati tényez6i mellett.

A nikotinsavval torténé kezelés csokkenti a kardiovaszkularis eredetli események és a halalozas
kockazatat, valamint lassitja az ateroszklerotikus 1éziok fejlodését, illetve elésegiti azok
visszafejlédését. A ,,Coronary Drug Project” elnevezésli, 1975-ben befejezett 6téves vizsgalat azt
mutatta, hogy a nikotinsav statisztikailag jelentds elonyt biztositott a nem halalos kimeneteld,
visszatérd myocardialis infarctus (MI) csokkentése terén olyan 30-64 éves férfiak esetében, akiknek
kortorténetében mar szerepel MI. Noha az 6téves periddus végén az 6sszmortalitas a két csoportban
hasonldé volt, a tizenot éves, Osszesitett utankovetd idészak soran a nikotinsav-csoportban a
placebo-kohorsszal 6sszehasonlitva 11%-kal kevesebb elhalalozas tortént.

Laropiprant
Hatasmechanizmus

A nikotinsav-indukalta kipirulast elsdsorban a prosztaglandin D, (PGD,) bérben torténd
felszabadulasa valtja ki. Az allatokon végzett genetikai és farmakolodgiai vizsgalatok bebizonyitottak,
hogy a PGD, két receptora koziil az egyiken — a DP;-en — keresztiil hat6 PGD, kulcsszerepet jatszik a
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nikotinsav-indukalta kipirulasban. A laropiprant a DP; potens és szelektiv antagonistaja. A laropiprant
varhatoan nem gatolja a prosztaglandinok termelédését.

Farmakodinamias hatasok

A laropiprant hatasosnak bizonyult a nikotinsav-indukalta kipirulas tlineteinek enyhitése terén. A
kipirulas tlineteinek csdkkenése — melyet a betegek altal kitoltott kérddiveken mértek fel — korrelaciot
mutatott a nikotinsav-indukalta vazodilatacié csokkenésével, melyet a bérben torténd véraramlas
méréseinek alapjan allapitottak meg. Trevaclyn-t szed6 egészséges Onkéntesekben 325 mg
acetilszalicilsavval torténd elézetes kezelés a Trevaclyn 6nmagaban torténd alkalmazasahoz képest
nem fejtett ki tovabbi eldnyds hatast a nikotinsav-indukalta kipirulés tiineteinek csokkentése terén
(lasd 4.8 pont).

A laropiprant affinitast mutat a thromboxan A,-receptor (TP) irant is, noha a DP-hez képest a TP-re
joval kisebb hatast gyakorol. A TP szerepet jatszik a thrombocyta-funkci6 terén, de a laropiprant
terapias dozisai nem fejtettek ki klinikailag jelentds hatast a vérzési idoére és a kollagén-indukalta
thrombocyta-aggregaciora (lasd 4.5 pont).

Klinikai vizsgalatok

A lipidekre gyakorolt hatés

A Trevaclyn a rassz, nem, kiinduldsi LDL-C, HDL-C és triglicerid-szint, kor vagy diabéteszes statusz
altal eldzetesen meghatarozott dsszes felndtt alpopulacidoban mindvégig hatasos volt.

Egy multicentrikus, kett0s-vak, 24-hetes, placebo-kontrollos vizsgalat soran a (2000 mg/40 mg)
Trevaclyn-t sztatinnal vagy anélkiil szedd betegek a placebot szeddkkel dsszehasonlitva jelentsen
csokkent LDL-C (-18,9% vs. -0,5%), TG (-21,7% vs. 3,6%), LDL-C:HDL-C (-28,9% vs. 2,3%),
nem-HDL-C (-19,0% vs. 0,8%), apo B (-16,4% vs. 2,5%), TC (-9,2% vs. -0,6%), Lp(a) (-17,6% vs.
1,1%) és TC:HDL-C (-21,2% vs. 1,9%) szintekkel, valamint a kiindulasi értékekhez képest jelentds,
szazalékban mért novekedést mutatdé HDL-C (18,8% vs. -1,2%), valamint apo A-I (11,2% vs. 4,3%)
szintekkel rendelkeztek. Altalanossagban véve, a kezelés csoportok kozotti hatsai az osszes lipid-
paraméterre minden vizsgalt beteg alcsoportban konzisztensek voltak. A Trevaclyn-t, nikotinsavat
(retard formula) vagy placebot szedd betegek sztatinokat is szedtek (29%-uk [5-80 mg] atorvasztatint,
54%-uk [10-80 mg] szimvasztatint, 17%-uk [2,5-180 mg] egy¢b sztatint (pravasztatint, fluvasztatint,
rozuvasztatint, lovasztatint)), valamint 9%-uk [10 mg] ezetimibet is szedett. A lipidekre gyakorolt
hatas Trevaclyn monoterapiaban torténé alkalmazasakor vagy azt mar folyamatban 1évo €s ezetimibbel
vagy anélkiil folytatott sztatin terapidhoz adva hasonlo volt.

A placeboval korrigalt LDL-C, HDL-C és TG-valaszok a férfiakhoz képest a ndknél, valamint a
fiatalabb betegekhez (< 65 év) képest az idosebb betegeknél (> 65 év) tiintek jelentésebbnek.

Egy multicentrikus, kettés-vak, 12 hetes faktorialis vizsgalatban a 4 héten at szimvasztatinnal
egyiittesen alkalmazott 1000 mg/20 mg Trevaclyn az dnmagaban alkalmazott szimvasztatinnal vagy
1000 mg/20 mg Trevaclyn-nal 6sszehasonlitva jelentdsen csokkentette az LDL-C (egyenként -44,2%,
-37,4% ¢és -8,2%), a TG (egyenként -25,8%, -15,7%, -18,7%) és a TC (egyenként -27,9%, -25,8%,
-4,9%) szintjeit, valamint jelentdsen novelte a HDL-C (egyenként 19,2%, 4,2%, 12,5%) szintjeit. A
12 héten at szimvasztatinnal egyiittesen alkalmazott 2000 mg/40 mg Trevaclyn az 6nmagaban
alkalmazott szimvasztatinnal vagy 2000 mg/40 mg Trevaclyn-nal 8sszehasonlitva jelentdsen
csokkentette az LDL-C (egyenként -47,9%, -37,0%, -17,0%), a TG (egyenként -33,3%, -14,7%,
-21,6%), az apo B (egyenként -41,0%, -28,8%, -17,1%), a TC (egyenként -29,6%, -24,9%, -9,1%), az
LDL-C:HDL-C arany (egyenként -57,1%, -39,8%, -31,2%), a nem-HDL-C (egyenként -45,8%,
-33,4%, -18,1%) és a TC:HDL-C arany (egyenként -43,0%, -28,0%, -24,9%) szintjeit, valamint
jelentésen novelte a HDL-C (egyenként 27,5%, 6,0%, 23,4%) szintjeit. Egy tovabbi elemzés azt
mutatta, hogy 2000 mg/40 mg Trevaclyn és szimvasztatin kombinacidjaval végzett kezelés az
onmagaban alkalmazott szimvasztatinhoz képest jelentésen novelte az apo A-I (egyenként 8,6% és
2,3%) és jelentOsen csokkentette az Lp(a) (egyenként -19,8%, 0,0%) szintjeit. A tobb mint 40 mg
szimvasztatinnal kombinaciéban alkalmazott Trevaclyn hatasossagat és biztonsagossagat e vizsgalat
soran nem vizsgaltak.
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Kipirulas

A betegek altal jelentett kipirulés tiineteinek mérését elvégzo harom nagy klinikai vizsgalatban a
Trevaclyn-t szed6 betegek a nikotinsavat (retard formula) szed6 betegeknél kevesebbszer tapasztaltak
kipirulast. Az els6 (24 hetes) vizsgalatot folytato és Trevaclyn-t szed6 betegeknél a kdzepes vagy
nagymeértéki kipirulas gyakorisaga csokkenést mutatott és megkdzelitette a placebot szedd betegek
korében megfigyelt mértéket (lasd 1. abra), mig a nikotinsavval (retard formula) kezelt betegeknél a
kipirulas el6fordulési aranya (a 6. hét utan) allandé maradt.

1. abra Heti atlagos napok szama az 1.-24. hét folyaman, melyek soran kiozepes vagy erés*
kipirulas tiinetei voltak megfigyelhetéek

L]

¢ sz hotomte

Mapa

Kezelesi hetek szams

o Trevaclyn (1000 mg/20 mg — 2000 mg/40 mg az 5. héttdl)

A Nikotinsav (retard formula, 1000mg — 2000mg az 5. hétt6l)

oPlacebo

*Ide értve a kozepes, sulyos vagy rendkiviil stlyos kipirulassal dsszefliggd tiineteket mutatd betegeket
"Dozis-emelés az 5. héten

A masodik (16 hetes) vizsgalat soran, ahol az acetilszalicilsav hasznalata megengedett volt, a
nikotinsavat (retard formula, melyet 12 héten at, tobbszdri titralassal 500 mg-r6l 2000 mg-ra ndveltek)
(p<0,001) szed6 betegekhez képest a Trevaclyn-t szedd betegek a hét joval kevesebb napjan
tapasztaltak kozepes vagy ennél erdsebb kipirulast.

Egy, a laropiprant megvonas hatasat vizsgalo, multicentrikus, randomizalt, kettds-vak,
placebo-kontrollos, 32 hetes vizsgalat azt mutatta, hogy azok a Trevaclyn-nal kezelt dyslipidaemias
betegek, akiknél a laropiprantot megvontak a 20. hét utan, szignifikansan t6bbszor tapasztaltak
kipirulast, mint azok a betegek, akik folytattak a Trevaclyn szedését. Ezt az egy hét alatt kozepes vagy
erds kipirulast tapasztalt napok szamaban mérték, p< 0,001; 2. abra. A kdzepes vagy er6s kipirulas
incidencija és gyakorisaga a vizsgalat ideje alatt Trevaclyn-nal kezelt betegeknél csdkkent.
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2. abra
Az 1.-32. hét folyaman kozepes vagy erds kipirulas tiineteit tapasztalé betegek szazalékos aranya

40

30 A

Laropiprant

megvonva

20

A betegek szazalékos aranya

10 1

T Ir 1T r r rrrr rrrr trtrrrrrrrrnrrrrid

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

® Trevaclyn
A Trevaclyn > nikotinsav (laropiprant megvonva a 21. héten)

O Placebo

Gyermekek
Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekpopulacié minden alcsoportjanal eltekint a Trevaclyn

vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl homozigdta familiaris
hypercholesterinaemiaban szenvedd gyermekgyogyaszati betegeknél (1asd 4.2 pont,
gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozé informaciok).

Az Eurépai Gyogyszeriigynokség eltekint a Trevaclyn vizsgalati eredményeinek benyjtasi
kotelezettségétdl a 7-18 éves heterozigota familiaris hypercholesterinaemiaban szenvedd
gyermekgydgyaszati betegeknél (lasd 4.2 pont, gyermekgyodgyaszati alkalmazasra vonatkozo
informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

Nikotinsav

Etellel egyiitt, szajon at bevett, 2000 mg nikotinsav-dozist tartalmazé két modositott hatéanyagleadasu
nikotinsav/laropiprant tabletta alkalmazasat kdvetden a nikotinsav felszivodasa soran 4 o6ras k6zEépido
alatt érte el a plazma csticskoncentraciot (Tp.x), @ plazma-koncentracios idogorbe alatti atlagos tertilet
(AUCy0156) hozzavetdleg 58,0 pM-hr és a plazma csucskoncentracio (C.y) atlagértéke hozzavetdleg
20,2 uM volt. A vizeletb6l kimutathatd nikotinsav-dozis alapjan a biohasznosithatosag étellel vagy
anélkiil legalabb 72%. A nikotinsav oralis biohasznosithatésaga magas zsirtartalmu étellel torténd
egyiittes bevételkor nem valtozik.

Laropiprant
Etellel egyiitt, szajon at bevett, 40 mg laropiprant-dozist tartalmazo két modositott hatdéanyagleadasa

nikotinsav/laropiprant tabletta alkalmazasat kdvetden a laropiprant gyorsan felszivodik, a Ty, k6zepes
értéke 1 6ra, az AUC.,, értéke atlagosan 13 uM hr, a C,,, értéke pedig atlag 1,6 uM. A felszivodas
iitemét és mértékét a magas zsirtartalmu ételek nem befolyasoljak. A laropiprant farmakokinetikaja
linearis, az AUC ¢€s Cy.x értékek hozzavetoleg dozisaranyos novekedést mutatnak és az idofiiggd
clearance nem bizonyitott.
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Ejszakai koplalast kovetden bevett, 40 mg dozist tartalmazé két modositott hatéanyagleadasi
nikotinsav/laropiprant tabletta alkalmazasat kdvetden a laropiprant atlagos abszolut
biohasznosithatosaga hozzavetdleg 71%.

Eloszlas
Nikotinsav
A nikotinsav kevesebb, mint 20%-ban kotodik a szérumfehérjékhez.

Laropiprant
Egészséges emberekben a laropiprant egyszeri 40 mg-os dézisanak intravénas beadasat koveten az

atlagos eloszlasi térfogat egyensulyi allapotban hozzavetéleg 70 liter. A laropiprant erdsen (> 99%)
kotodik a plazmafehérjékhez, a kotddés mértéke a koncentraciotol fiiggetlen. A laropiprant atjut a
patkanyok és nyulak méhlepényén.

Biotranszformacio

Nikotinsav

A nikotinsav nagymértékii first-pass metabolizmuson esik at két dozis- és dozisarany-fiiggd utvonalon.
Az els6 utvonal eredménye a nikotinamid-adenin-dinukleotid (NAD) és a nikotinamid kialakulasa.
Emberekben a nikotinamid tovabb metabolizalodik, foként N-metilnikotinamidda (MNA) és
N-metil-2-piridon-5-karboxamidda (2PY). A masodik Gtvonal soran a glicin a nikotinsavval
konjugalédik és nikotinurinsavat (NUA) képez. Nikotinsav alacsony dozisai €s lassabb felszivodas
mellett az els6 utvonal a dominans. Magasabb dozisok vagy gyorsabb felszivodas mellett a NAD
utvonal telitddhet és az oralis dozis ndvekvo része éri el valtozatlanul nikotinsav form4jaban a
véraramot. Az 1000 mg—2000 mg NUA plazmakoncentracioinak dozisardnyos emelkedése alapjan a
glicin-konjugacios utvonal nem telitddik a klinikailag fontos dozistartomanyon beliil.

Az in vitro vizsgéalatokban a nikotinsav és metabolitjai nem gatoltdk a CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 vagy CYP3A4-kozvetitette reakcidkat, illetve az 6sztradiol UGT1A1-
kozvetitette 3-gliikuronidacidjat.

Laropiprant

A laropiprant foként acil-gliikuronidacio6 utjan metabolizalodik, kismértékben oxidativ
metabolizmussal, melyet a gliikkuronid székletbe (az epén keresztiil) és vizeletbe torténo kivalasztoédasa
kovet. A laropiprant €s konjugalt acil-gliikkuronidja alkotjdk a huméan plazmaban kering6 6
komponenseket. Az in vitro vizsgalatok kimutattak, hogy a laropiprant konjugalt acil-gliikuronidja a
laropipranthoz képest legalabb 65%-kal kisebb affinitast mutat a DP, irant, igy nem varhat6, hogy
hozzajarul a laropiprant DP;-hez k6t0do Osszesitett tevékenységéhez. A székletben talalhatéd 6
komponens (73%-os radioaktivitas) a laropiprant (mely fel nem szivodott hatbanyagot és/vagy
hidrolizalt konjugalt glilkuronsavat tartalmaz). A vizeletben a f6 komponens a konjugalt
acil-gliikuronid (64%-os radioaktivitas), kismértékben pedig az anyavegyiilet maradvanyai (5%). A
laropiprant oxidativ metabolizmusa foként a CYP3A4 1tjan katalizalodik, mig szamos UGT-izoform
(1A1, 1A3, 1A9 és 2B7) katalizélja az acil-gliikuronidaciot.

Eliminacio
Nikotinsav
A nikotinsav f6ként a vizelettel, metabolitok formajaban valasztodik ki.

Laropiprant

A laropiprant féként acil-gliikkuronidacié Gtjan valasztodik ki, melyet a gliitkuronid székletbe (az epén
keresztiil) és vizeletbe torténd kivalasztodasa kovet. '*C-laropiprant emberekben térténd oralis
alkalmazasat kdvetden a dozis hozzavetdleg 68%-a volt fellelhet6 a székletben (foként az
anyavegyiilet formajaban, mely fel nem szivodott aktiv hatéanyagot és/vagy hidrolizalt konjugalt
gliikuronsavat tartalmazott) és 22% volt fellelhetd a vizeletben (féként metabolitok formajaban). A
dozis szamottevd része 96 oran beliil kitiriilt. Etellel egyidejiileg bevett, 40 mg laropiprant dézist
tartalmazo két mddositott hatéanyagleadast nikotinsav/laropiprant tabletta alkalmazasat kovetden a
latszolagos terminalis felezési id6 (t,,) hozzavetdleg 17 ora volt. Napi egyszeri laropiprant adag
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alkalmazasa mellett a farmakokinetikai egyensulyi allapot az AUC (hozzavet6leg 1,3-szeres) és Ciax
(hozzavetoleg 1,1-szeres) minimalis akkumulacioja mellett 2 napon beliil érhetd el.

Kiilonleges betegcsoportok
Veseelégtelenség
Trevaclyn: Alkalmazasat veseelégtelenségben szenvedo betegekben nem vizsgaltak.

Nikotinsav: (1asd 4.4 pont).

Laropiprant: 40 mg laropiprant stlyos veseelégtelenségben szenvedd, nem dializalt betegekben
torténd alkalmazésa az egészséges kontroll-alanyokkal 6sszehasonlitva nem eredményezett klinikailag
jelentds valtozast a laropiprant AUC és Cax értékei terén. Mivel stlyos veseelégtelenség esetén
semmilyen hatds nem volt megfigyelhetd, enyhe és kozepes veseelégtelenségben szenvedd betegeknél
sem varhaté semmilyen hatas. A végstadiumu veseelégtelenség és a dializis laropiprant
farmakokinetikajara gyakorolt hatasait azonban e vizsgalatbol nem lehet megéallapitani.

Mijelégtelenség
Trevaclyn: Alkalmazasat majelégtelenségben szenvedd betegekben nem vizsgaltak.

Nikotinsav: (lasd 4.3 és 4.4 pont).

Laropiprant. A féként metabolizmus utjan kiiiriilé gyogyszerek jellemzdinek megfeleléen a kdzepes
majbetegség jelentds hatast gyakorol a laropiprant farmakokinetikajara, mely az AUC hozzavet6leg
2,8-szeres, €és a Cpax hozzavetdleg 2,2-szeres emelkedésével jar egyiitt.

Nem

Nikotinsav: Nincs sziikség a nem fliggvényében torténd dozismodositasra. A nem a nikotinsav (retard
formula) farmakokinetikdjara nincs klinikailag jelentds hatassal. A Trevaclyn-t szed6 férfiak és nok
kozott a nikotinsav oralis biohasznosithatosagat illetden nincs kiilonbség. Nok esetében a férfiakkal
Osszehasonlitva enyhén magasabb nikotinurin-sav és nikotinsav plazma-koncentracio6 figyelhetd meg.

Laropiprant: Nincs sziikség a nem fliggvényében térténd dézismodositasra. A nem a laropiprant
farmakokinetikdjara nincs klinikailag jelentds hatassal.

1dés kor

Nikotinsav: 1d6s koru betegek (> 65 év) esetében nincs farmakokinetikai adat. Egy 18-65 éves
betegeken végzett Gsszetett analizis alapjan az életkor nem bir klinikailag jelentOs hatassal a nikotinsav
(retard formula) farmakokinetikajara. A nikotinsav oralis biohasznosithatdsaga az életkor
fliggvényében nem valtozik.

Laropiprant: 1d6s koru betegekben dozismodositasra nincs sziikség. Az életkor nem bir klinikailag
jelentds hatassal a laropiprant farmakokinetikajara.

Gyermekek
Trevaclyn: Alkalmazasat gyermekekben nem vizsgaltak.

Rassz

Nikotinsav: Nincs sziikség a rassz fliggvényében torténd dozismodositasra. A hispan, fehér, fekete és
Oshonos amerikai indidn rassz-csoportok vizsgalatabol nyert farmakokinetikai adatok alapjan a rassz
nem bir klinikailag jelentds hatassal a nikotinsav (retard formula) farmakokinetikajara. A Trevaclyn
egylittaddsa szimvasztatinnal vagy ezetimib/szimvasztatin kombinacidval kinai betegek kezelése
esetében koriiltekintést igényel (kiilondsen 40 mg vagy annal nagyobb szimvasztatin d6zisok esetén).
(Lasd 4.4 pont).

Laropiprant: Nincs sziikség a rassz fliggvényében torténd dozismodositasra. A fehér, hispan, fekete,
azsiai és 6shonos amerikai indian rassz-csoportok vizsgalatabol nyert farmakokinetikai adatok
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Osszetett analizise alapjan a rassz nem bir klinikailag jelentds hatassal a laropiprant
farmakokinetikajara.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Trevaclyn
A nem-klinikai vizsgalatokban mutatkozo6 hatasokat csak a maximalis human expozicios szintet joval

meghalad6 expozicids szintek alkalmazasa mellett figyelték meg, ezen adatok tehat az emberekben
torténd alkalmazasra csak kevéssé vonatkoztathatoak.

A nikotinsav és laropiprant egyiittes alkalmazasanak biztonsagossagat kutyakban és patkdnyokban
vizsgaltak. Az egyiittes alkalmazast megfigyeld vizsgalatok toxikoldgiai adatai azonossagot mutattak a
kiilon-kiilon alkalmazott nikotinsav és laropiprant mellett megfigyeltekkel.

Nikotinsav

Patkanyokban a napi javasolt human do6zis AUC értéke alapjan megallapitott human expozicios szint
legalabb 179-szeres dozisanak megfeleld szisztémas expozicids szint 6 havi alkalmazasat kovetden
degenerativ gyomor-elvaltozas és hepatocita vakuolizacio volt megfigyelhetd. Kutyakban a napi
javasolt human dozis AUC értéke alapjan megallapitott human expozicids szint legalabb 240-szeres
dozisanak megfelel szisztémas expozicids szint 6 havi alkalmazasat kovetden retinopathia és/vagy
cornealis 1ézidk voltak megfigyelhetdek.

A nikotinsav egerekben torténd, élethosszig tart6 alkalmazasa nem bizonyult karcinogénnek. Az
egerek e vizsgalatban a mg/m” alapon meghatarozott napi 2000 mg human nikotinsav dozis
hozzavetdleg 9-13-szorosat kaptak. A nikotinsav az in vitro vizsgalatokban nem bizonyult mutagén
hatastnak.

A napi javasolt human dozis AUC értékét alapul véve, a nikotinsav human AUC szintjeinek legfeljebb

.....

kapcsolatos mellékhatasokat him és néstény patkdnyokban.

A nikotinsav patkdnyokban €és nyulakban nem volt teratogén a nikotinsav napi javasolt human dé6zis
értéke alapjan megallapitott human expozicios szint 253-szorosanak, illetve 104-szeresének megfeleld
expozicios szintekig. Patkdnyokban a napi javasolt humén dozis értéke alapjan megallapitott human
nikotinsav AUC hozzavetdleg 959-szeresénél foetotoxicus hatasokat (a magzatok sulyanak jelentds
csokkenése, mely kapcsolatban all a csontosodott sacrocaudalis csigolyak csokkent szamaval, és egyes
teriiletek inkomplett csontosodasat mutaté magzatok nagyobb el6fordulési aranya) figyeltek meg az
anyai toxicitas barmilyen jelének hidnya mellett. Hasonlo, kezeléssel 0sszefiiggd valtozdsokat
figyeltek meg a nyulmagzatokban is, de az anyai toxicitas eléfordulasa mellett a nikotinsav napi
javasolt human doézisa alapjan megallapitott human AUC értéket hozzavetdleg 629-szer meghalado
expozicios szintek esetében.

Laropiprant
Patkanyokban a legfeljebb 6 honapig tarté ismételt dozis-toxicitasi vizsgalatok soran ketonuriat és

hepatocellularis centrilobularis hipertrofiat figyeltek meg. A hepatocellularis centrilobularis hipertrofia
konzisztens volt a ragcsalo-specifikus enzim-indukciéval. A nem-megfigyelheté mellékhatés-szint a
napi javasolt human dozis AUC értéke alapjan megallapitott human expozicios szint legalabb
118-szorosa volt.

Az bsszes, kutyakkal végzett vizsgalatban megfigyelték a szérum alanin-aminotranszferaz (ALT)
szintek novekedését a napi javasolt human dozis AUC értéke alapjan megallapitott human expozicios
szint legalabb 14-szeresének megfeleld szisztémas expozicios szintek mellett. A kutyakkal végzett
vizsgalatokban a napi javasolt human dozis AUC értéke alapjan megallapitott human expozicios szint
legalabb 100-szorosanak megfeleld expoziciods szintek mellett egyéb hatasokat nem figyeltek meg.
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Egereken és patkanyokon végzett 2 éves vizsgalatok soran a laropiprant legmagasabb vizsgalt dozisai
—mely a napi javasolt human dozis AUC értéke alapjan megallapitott human expozicios szint legalabb
218-289-szeresét jelenti — nem bizonyultak karcinogénnek.

A laropiprant szdmos genetikai toxikologiai vizsgalatban nem bizonyult mutagénnek vagy
klasztogénnek.

Nem figyeltek meg a fertilitassal kapcsolatos mellékhatasokat, amikor him vagy ndstény
patkanyoknak parzas el6tt és alatt a napi javasolt human dozis AUC értéke alapjan megallapitott
human expozicios szint legalabb 289-szeresével egyenértékii szisztémas expozicioés szintnek megfeleld
mennyiségl laropiprantot adtak.

Patkanyoknak vagy nyulaknak a napi javasolt human dozis AUC értéke alapjan megallapitott human
expozicios szint legalabb 153- és 438-szorosanak megfeleld szisztémas expozicids szintli laropiprantot
adva a laropiprant nem volt teratogén. Reprodukcios toxicitasi vizsgalatok soran patkanyokban a napi
javasolt human dozis AUC értéke alapjan megallapitott human expozicios szint legalabb
513-szorosdnak megfeleld szisztémas expozicios szint alkalmazasa mellett a kezeléssel
Osszefliggésben az atlagos anyai sulygyarapodas valamint a magzati stly enyhe csokkenését, az
ivadékok mortalitdsdnak enyhe novekedését, valamint magzati tobblet-bordak kialakuldsat és a
szegycsont tokéletlen 6sszecsontosodasat figyelték meg.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Hipromelloz (E464)

Vizmentes, kolloid, szilicium-dioxid (E551)
Natrium-sztearil-fumarat
Hidroxipropilcelluléz (E463)
Mikrokristalyos cellul6z (E460)
Kroszkarmell6z-natrium
Laktéz-monohidrat

Magnézium-sztearat

6.2 Inkompatibilitasok
Nem értelmezhetd.
6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

PVC/Aclar buborékcsomagolas: 2 év.
Aluminium/Aluminium buborékcsomagolas: 18 honap.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Legfeljebb 30°C-on tarolandd. A fénytdl és nedvességtdl vald védelem érdekében az eredeti
csomagolasban tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Atlatszatlan PVC/Aclar buborékcsomagolas kinyomhato aluminium zarofoliaval, mely 14 modositott
hatéanyagleadasu tablettat tartalmaz. 14, 28, 56, 84, 98, 168, 196 mddositott hatéanyagleadast
tablettat tartalmazo6 csomag, 196 (2 doboz x 98 db) moédositott hatdanyagleadasu tablettat tartalmazé
tobbszoros csomagolas €s 49 x 1 mddositott hatdanyagleadasu tablettat tartalmazo csomag adagonként
perforalt buborékcsomagolasban.
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Aluminium/Aluminium buborékcsomagolas kinyomhat6 zarofoliaval, mely 7 modositott
hatéanyagleadasu tablettat tartalmaz. 14, 28, 56 modositott hatdéanyagleadasu tablettat tartalmazo
csomag ¢és 32 x Imddositott hatdéanyagleadasu tablettat tartalmazo csomag adagonként perforalt
buborékcsomagolasban.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések

Nincsenek kiilonleges eldirasok.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

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

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2008. julius 3.
10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacié az Europai Gydgyszerligynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTOK

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd(k) neve és cime

Merck, Sharp & Dohme Ltd.
Shotton Lane

Cramlington
Northumberland NE23 3JU
Nagy-Britannia

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

Farmakovigilanciai rendszer

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak kotelessége biztositani, hogy a forgalomba hozatali

engedély 1.8.1 moduljaban leirt farmakovigilanciai rendszer a gyogyszer forgalomba helyezése eldtt
és mindaddig miikodjon, amig a gyogyszer forgalomban van.

Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a farmakovigilanciai tervben
részletezett farmakovigilanciai tevékenységet a forgalomba hozatali engedély 1.8.2 moduljaban leirt
kockazatkezelési tervnek, illetve annak az Emberi felhasznalasra szant gyogyszerek bizottsaga
(CHMP) altal jovahagyott frissitett verzioiban foglaltaknak megfelel6en elvégzi.

A CHMP-nek az emberi felhasznalasra szant gyogyszerekre vonatkozo kockazatkezelési rendszerrdl
sz0106 iranyelve szerint a soronkovetkez6 Id6szakos Gyogyszerbiztonsagi Jelentés (PSUR)
benyujtasaval egyidOben a frissitett kockazatkezelési terv is benyujtando.

A frissitett kockazatkezelési tervet benyujtando a kovetkezo esetekben is:

. Olyan 1j informacid esetén, amely hatassal lehet az érvényben 1évé biztonsagossagi eldirasra,
farmakovigilancia tervre, vagy kockazat-minimalizalasi tevékenységre.

o Ha a biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra irdnyuld Gjabb,
meghataroz6 eredmények sziiletnek; ezeket 60 napon beliil be kell nyujtaniuk.

. Ha az Europai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

GYOGYSZERDOBOZ (az Alu/Alu buborékesomagolashoz)

1. A GYOGYSZER NEVE

Trevaclyn 1000 mg/20 mg modositott hatdanyagleadasu tabletta
Nikotinsav/laropiprant

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1000 mg nikotinsav és 20 mg laropiprant modositott hatdanyagleadasu tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktéz-monohidratot tartalmaz. Tovabbi informacioért olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot.

| 4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14 modositott hatdanyagleadasu tabletta

28 modositott hatoanyagleadasu tabletta

56 modositott hatdanyagleadasu tabletta
168 modositott hatéanyagleadasu tabletta
32 x 1 moédositott hatéanyagleadas tabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Széjon at torténd alkalmazas.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
A fénytdl és nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/08/458/009 14 modositott hatéanyagleadasu tabletta
EU/1/08/458/010 28 modositott hatdanyagleadasu tabletta
EU/1/08/458/011 56 modositott hatdanyagleadasu tabletta
EU/1/08/458/013 168 mddositott hatéanyagleadast tabletta
EU/1/08/458/014 32 x 1 mddositott hatéanyagleadasu tabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Trevaclyn
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

GYOGYSZERDOBOZ (a PVC/Aclar buborékcsomagolashoz)

1. A GYOGYSZER NEVE

Trevaclyn 1000 mg/20 mg modositott hatdanyagleadasu tabletta
Nikotinsav/laropiprant

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1000 mg nikotinsav és 20 mg laropiprant modositott hatdanyagleadasu tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktéz-monohidratot tartalmaz. Tovabbi informacioért olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14 modositott hatdanyagleadasu tabletta

28 modositott hatoanyagleadasu tabletta

56 modositott hatdanyagleadasu tabletta

84 modositott hatdanyagleadasu tabletta

98 modositott hatdanyagleadasu tabletta

168 modositott hatéanyagleadasu tabletta

196 modositott hatéanyagleadasu tabletta

196 modositott hatéanyagleadasu tablettat (2 csomag 98 modositott hatéanyagleadasu tablettat)
tartalmazo tobbszords csomagolas

49 x 1 modositott hatdanyagleadasu tabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténo alkalmazas.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
A fénytdl és nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/08/458/001 14 modositott hatéanyagleadasu tabletta

EU/1/08/458/002 28 modositott hatdanyagleadasu tabletta

EU/1/08/458/003 56 modositott hatdanyagleadasu tabletta

EU/1/08/458/004 84 modositott hatdanyagleadasu tabletta

EU/1/08/458/005 98 modositott hatdanyagleadasu tabletta

EU/1/08/458/006 168 mddositott hatéanyagleadast tabletta

EU/1/08/458/007 196 mddositott hatéanyagleadast tabletta

EU/1/08/458/008 49 x1 modositott hatdanyagleadasu tabletta
EU/1/08/458/012 196 (2 csomag x 98 db) modositott hatdbanyagleadasu tabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Trevaclyn
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A KOZBENSO DOBOZON FELTUNTETENDO ADATOK

196 maédositott hatéanyagleadasu tablettat (2 csomag 98 mddositott hatéanyagleadasu tablettat)
tartalmazé tobbszoros csomagolas — Blue Box nélkiil (a PVC/Aclar buborékcsomagolashoz)

1. A GYOGYSZER NEVE

Trevaclyn 1000 mg/20 mg modositott hatdanyagleadasu tabletta
Nikotinsav/laropiprant

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1000 mg nikotinsav és 20 mg laropiprant moédositott hatdoanyagleadasu tablettanként.

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktoz-monohidratot tartalmaz. Tovabbi informacidért olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

98 db modositott hatdanyagleadasu tabletta. Tobbszoros csomagolas része, kiilon nem adhato el.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazas.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
A fénytdl és nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagoldsban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/08/458/012

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A SZALAGFOLIAN MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Trevaclyn 1000 mg/20 mg modositott hatdanyagleadasu tabletta
Nikotinsav/laropiprant

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

MSD

3.  LEJARATIIDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Qy.sz.:

5.  EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznal6 szamara

Trevaclyn 1000 mg/20 mg modositott hatéanyagleadasi tabletta
nikotinsav/laropiprant

Mielott elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mely

az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeléorvosdhoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizardlag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szdmara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.

. Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik.

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipusu gydgyszer a Trevaclyn és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Trevaclyn szedése elott

Hogyan kell szedni a Trevaclyn-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Trevaclyn-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

S e

1. Milyen tipusu gyogyszer a Trevaclyn és milyen betegségek esetén alkalmazhato?

Az On gyogyszerének megnevezése Trevaclyn, mely két kiilonbdzé hatdanyagot tartalmaz:
o nikotinsavat, mely a lipidszintet befolyasold gyogyszer és
. laropiprantot, mely csokkenti a nikotinsav egyik gyakori mellékhatéasa, a kipirulas tiineteit.

Hogyan hat a Trevaclyn

A Trevaclyn, diéta mellett alkalmazva:

. csokkenti a ,,rossz” koleszterin szintjét. Ezt az 6sszkoleszterin, az LDL-koleszterin, a
triglicerideknek nevezett zsirvegyiiletek és az apo B (az LDL egyik része) szintjeinek
csokkentésével éri el a vérben.

o emeli a ,,jo0” koleszterin (HDL koleszterin) és az apo A-I (a HDL egyik része) szintjeit.

Mit kell tudni a koleszterinrol és a trigliceridekr6l?
A koleszterin a vérben fellelhetd szamos zsirvegyiilet egyike. Az dsszkoleszterin foként ,,rossz” (LDL)
és ,,j0” (HDL) koleszterinbdl tevodik dssze.

Az LDL-koleszterint gyakran ,,rossz” koleszterinnek hivjak, mivel ratapadhat az érfalakra, és
lerakodasokat képezhet rajtuk. Idovel ezek a felhalmozodott lerakddasok besziikithetik az ereket, az
érsziikiilet pedig lelassithatja vagy elzarhatja az ¢életfontossagu szerveket, példaul a szivet vagy az
agyat taplalo vér aramlasat. A véraramlas megszinése szivinfarktust vagy széliitést (sztrok) okozhat.

A HDL-koleszterint gyakran ,,j0” koleszterinnek hivjak, mert megakadalyozza, hogy a ,,rossz”
koleszterin felrakddjon az erek falara és megvéd a szivbetegségektol.

A trigliceridek a vérben fellelhetd egyéb zsirvegyiiletek, melyek hatasara megndhet a szivproblémak
el6fordulasanak kockazata.

A legtdbb ember esetében a koleszterinnel kapcsolatos problémaknak kezdetben nincsenek tiinetei.
Kezelborvosa az On koleszterinszintjét egyszert vérvizsgalattal allapithatja meg.
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Koleszterinszintjének figyelemmel kisérése érdekében rendszeresen keresse fel kezeldorvosat és
beszélje meg vele teenddit.

A Trevaclyn diéta és testmozgas mellett, elsddleges hiperkoleszterinémia hiperkoleszterinémiaban
illetve kevert diszlipidémidban szenved6 betegeknél alkalmazandé:

o amennyiben a koleszterinszint csak sztatin (a majban haté koleszterin-csokkentd gyogyszerek
csoportja) szedése mellett nem szabalyozhato.

o amennyiben szervezete nem toleralja a sztatinokat, vagy a sztatinok szedése az On szaméara nem
javasolt.

Kevert diszlipidémia esetén a betegeknek magas a ,,rossz”, LDL koleszterinszintjiik illetve a triglicerid-
(a vérzsir egy tipusa) szintjiik, és alacsony a ,,j6”’, HDL koleszterinszintjiik. Elsddleges
hiperkoleszterinémia esetén a vér koleszterinszintje magas. Az elsédleges azt jelenti, hogy a
hiperkoleszterinémianak nincs beazonosithato oka.

2. Tudnivalék a Trevaclyn szedése elott

Ne szedje a Trevaclyn-t:

. ha allergias a nikotinsavra, laropiprantra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére.

o ha jelenleg majbetegségben szenved.

o ha gyomorfekélye van.

o arterialis vérzése van.

Ne szedje a Trevaclyn-t, ha a fentiek koziil barmelyik igaz Onre. Amennyiben bizonytalan, kérdezze
meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a Trevaclyn szedésének megkezdése elott.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
Tajékoztassa kezel6orvosat minden egészségiigyi problémajarol. Kozolje kezeldorvosaval vagy
gyogyszerészével a gyogyszer szedése elott és alatt, ha

o barmilyen allergiaja van.

. barmikor majbetegségben, sargasdgban (a bor €s a szemfehérje besargulasat okozo
majrendellenesség) vagy hepatobilidris (maj- és epehdlyag-) megbetegedésben szenved vagy
szenvedett.

veseproblémai vannak.

pajzsmirigy-problémai vannak.

jelentés mennyiségli alkoholt fogyaszt.

On vagy kozeli csaladtagjai drokletes izom-rendellenességben szenvednek, illetve ha Onnek a
,,sztatinok”-nak vagy fibratoknak nevezett koleszterin-csokkent6 gyogyszerek alkalmazasa
soran barmikor izommal kapcsolatos problémai voltak, vagy vannak.

. megmagyarazhatatlan eredetli izomfajdalom, izom-érzékenység vagy izomgyengeség 1ép fel
Onnél. Ha ezeket a tiineteket tapasztalja, azonnal értesitse kezeldorvosat.

vércukorszintje magas, vagy cukorbeteg.

szivproblémai vannak.

miitét elott all.

kodszvényben szenved.

foszforszintje alacsony.

On elmult 70 éves.

szimvasztatint (a sztatinok egyik fajtaja), vagy szimvasztatin-tartalma gyogyszert szed, és On
kinai szarmazasu.

Ha bizonytalan, hogy a fentiek koziil barmelyik igaz-e Onre, kérdezze meg kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét a Trevaclyn szedésének megkezdése el6tt.
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Vérvizsgalatok, utankoveto vizsgalatok

. Rendszeresen ellendriztesse kezel6orvosaval LDL (rossz) és HDL (jo) koleszterinszintjét,
valamint trigliceridszintjét.

o A Trevaclyn szedésének megkezdése elétt kezeldorvosanak vérvizsgalatot kell végeznie Onnél
majmitkodésének ellenérzése céljabol.

. Kezeldorvosa a Trevaclyn szedésének megkezdése utan is idokozonként vérvizsgalatot végezhet

Onnél, majmitkodésének és a mellékhatasok ellendrzése céljabol.

Gyermekek és serdiilok
A Trevaclyn-t 18 év alatti gyermekekben és serdiilokben nem vizsgaltak, ezért a Trevaclyn
gyermekeknél és 18 év alatti serdiil6knél nem alkalmazhato.

Egyéb gyogyszerek és a Trevaclyn

Feltétleniil tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l, beleértve a vény nélkiil kaphato készitményeket,
vitaminokat és gyogynovény készitményeket is.

Kiilonosen fontos, hogy tdjékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét, ha az alabbiak barmelyikét
szedi:

o vérnyomascsokkentd gyogyszerek.

. az ,,epesavkotok’-nek nevezett koleszterinszint-csdkkentd gyodgyszerek, példaul a
kolesztiramin.

o zidovudin, a HIV kezelésére alkalmazott gyogyszer.

o midazolam, egyes orvosi beavatkozasok el6tt hasznalt, almossag kivaltasara alkalmas
gyogyszer.

o nikotinsavat tartalmazé vitaminok vagy étrendkiegészitok.

o klopidogrél és acetilszalicilsav (ASA), a karos vérrogok képzodésének megeldzésére
alkalmazott gydgyszerek.

. a ,,sztatinok”-nak nevezett csoportjaba tartozo, majban haté koleszterinszint-csokkento
gyogyszerek.

Ko6zblje azt is kezeldorvosaval, ha On szimvasztatint (egy sztatint) vagy szimvasztatin-tartalmu
készitményt szed, €s kinai.

Ha bizonytalan, hogy a fentiek koziil barmelyik igaz-e Onre, kérdezze meg kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét a Trevaclyn szedésének megkezdése elott.

A Trevaclyn egyidejii alkalmazasa bizonyos étellel, itallal és alkohollal

. A kipirulés eléfordulasanak csokkentése érdekében a Trevaclyn bevételi idopontjanak
kornyékén ne igyon alkoholt vagy forr¢ italt, és ne fogyasszon csipds ételeket.

o Fontos, hogy betartsa a 3. pontban (Hogyan kell szedni a Trevaclyn-t) leirtakat.

Terhesség és szoptatas

A Trevaclyn alkalmazasa nem javallt terhesség alatt, hacsak nem egyértelmiien sziikséges.

A Trevaclyn szedésének megkezdése el6tt beszélje meg kezelGorvosaval, ha

o On terhes vagy teherbe kivan esni. Nem ismeretes, hogy a Trevaclyn kérosithatja-e magzatat.

o On szoptat, vagy tervezi, hogy szoptatni fog. Nem ismeretes, hogy a Trevaclyn kivalasztodik-e
az anyatejbe. A Trevaclyn egyik 6sszetevdje, a nikotinsav azonban kivalasztodik az anyatejbe.

Miel6tt ezt a gyogyszert elkezdené szedni, beszélje meg kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.
Kezeléorvosa el fogja donteni, hogy a Trevaclyn megfelelé-e az On szamara.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Trevaclyn bevételét kovetden azonban néhanyan szédiilést érezhetnek. Ha szédiilést tapasztal, nem
szabad gépjarmiivet vezetnie vagy gépeket kezelnie a Trevaclyn bevételét kdvetden.
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A Trevaclyn laktozt tartalmaz

A Trevaclyn laktozt, vagyis egy cukorfajtat tartalmaz. Amennyiben kezeldorvosa korabban mar
figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny, keresse fel kezel6orvosat, mielétt elkezdi
szedni ezt a gyogyszert.

3. Hogyan kell szedni a Trevaclyn-t?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa 4ltal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

A készitmény ajanlott adagja

o A kezd6 adag napi egy tabletta.

o 4 hét utan kezelGorvosa felemelheti adagjat napi két tablettara.

o Amennyiben On korabban 2000 mg vagy ennél nagyobb nikotinsav-tartalmu retard készitményt
szedett, kezeldorvosa napi két Trevaclyn tablettt rendelhet Onnek. Amennyiben On korabban
kevesebb, mint 2000 mg nikotinsavat tartalmaz6 készitményt szedett, napi egy Trevaclyn
tabletta szedését kell elkezdenie. Négy hét elteltével kezeldorvosa napi két tablettara emelheti a
Trevaclyn adagjat.

A készitmény szedésének modja

o A Trevaclyn-t naponta egyszer, este vagy lefekvéskor vegye be.

o A Trevaclyn-t étellel egylitt vegye be.

. A tablettat egészben nyelje le. Annak érdekében, hogy a gyogyszer megfelel6en kifejthesse
hatésat, a tablettat ne vagja szét, ne torje el, ne poritsa, és ne ragja szét, miel6tt lenyeli.

o A Trevaclyn bevételi ideje kdrnyékén keriilje az alkohol vagy forrd italok, illetve csipds ételek
fogyasztasat. Ez lecsokkenti a kipirulas (a bor kipirosodésa, melegség-érzet, viszketés vagy
bizsergés, foként a fej, nyak, mellkas és a hat fels6 része teriiletén) fellépésének kockazatat.

o A Trevaclyn dnmagéban tortén6 szedéséhez képest a kipirulas nem csokken nagyobb
mértékben, ha a Trevaclyn bevétele el6tt acetilszalicilsavat vesz be. Nem sziikséges tehat
aszpirint szedni a kipirulas tiineteinek csokkentése érdekében. Ha On barmely egyéb okbol
aszpirint szed, a gydgyszert tovabbra is a kezeldorvosa altal eldirtaknak megfelelden
alkalmazza.

Ha az eléirtnal tobb Trevaclyn-t vett be

o Tuladagolas esetén a kovetkezé mellékhatasokat jelentették:
kipirulas, fejfajas, viszketés, hanyinger, szédiilés, hanyas, hasmenés, hasi fajdalom/kellemetlen
érzés a hasban, és hatfajas.

o Amennyiben a készitménybdl az eléirtnal tobbet vett be, azonnal értesitse kezel6orvosat vagy
gyogyszerészet.

Ha elfelejtette bevenni a Trevaclyn-t

o Ha elfelejtett bevenni egy adagot, ne vegyen be potlo adagot. A kovetkezd este vagy
lefekvéskor folytassa a gydgyszer szedését az esedékes adag bevételével. Ha azonban 7 vagy
ennél tobb egymast kovetd napon at nem szedi a Trevaclyn-t, beszélje meg kezel6orvosaval,
miel6tt ujra kezdi a Trevaclyn szedését.

Ha idé eldtt abbahagyja a Trevaclyn szedését
Ne hagyja abba a Trevaclyn szedését anélkiil, hogy ezt kezeldorvosaval megbeszéIné, mert a

koleszterinnel kapcsolatos problémai visszatérhetnek.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a készitmény alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

34



4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A Trevaclyn mellékhatasai a kovetkezdek:

Nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthet)

. kipirulas (mely altalaban a bor kipirosodasat, melegség-érzetet, viszketést vagy bizsergést foglal
magaban, foként a fej, nyak, mellkas és a hat felso része tertiletén). Ha kipirulas 1ép fel, a
tiinetek altalaban a kezdeti id6szakban a legfeltiin6bbek és az id6 elérehaladtaval tobbnyire
enyhiilnek.

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)
szédiilés

fejfajas

a kezek vagy a labak bizsergése vagy zsibbadasa
hasmenés

gyomorpanaszok vagy gyomorégés

hanyinger, (émelygés)

rosszullét, (hanyas)

viszketés

kitités

csalankitités

Nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)

Tovabba, a Trevaclyn-ra adott allergids reakciok részeként az alabbi tiinetek koziil egyet vagy tobbet
jelentettek:

o az arc, ajkak, nyelv és/vagy a torok duzzanata, mely 1égzési vagy nyelési nehézséget okozhat
(angioddéma, mely azonnali kezelést igényelhet)

ajulas

nehézlégzés

a vizelet- és székletvisszatartd képesség elvesztése

hideg verejték

reszketés

hidegrazas

a vérnyomas emelkedése

az ajkak duzzanata

égetd érzés

a teljes testfeliiletre kiterjedo kititések

iziileti fajdalom

a labak duzzanata

felgyorsult szivverés.

Nem ismert: a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg

Tovabba, a Trevaclyn és/vagy mas nikotinsav-tartalmi készitmények forgalomba hozatalat kovetden
(6nmagukban és/vagy bizonyos mas koleszterinszint-csokkentd gyogyszerekkel egyiitt torténd
alkalmazas soran) varatlan, stlyos allergias reakciot (anafilaxias sokk) jelentettek. A tiinetek
magukban foglaltak az ajulast, 1égszomjat, zihalast vagy nehézlégzést, az arc, az ajkak és a nyelv
megdagadasat, bérviszketést vagy csalankiiitést. Ez az allapot azonnali orvosi ellatast igényel. A
Trevaclyn és/vagy mas nikotinsav-tartalmu készitmények forgalomba hozatalt kovetd alkalmazasa
soran holyagos kiiitésekrdl is beszdmoltak.

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezelSorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatéasra is vonatkozik.
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5. Hogyan kell a Trevaclyn-t tarolni?
A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

A dobozon ¢és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati ido (Felhasznalhato:) utan ne szedje a
gyogyszert.

Legfeljebb 30°C-on taroland6. A fénytol és nedvességtol vald védelem érdekében az eredeti
csomagolasban tarolando.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések elésegitik
a kornyezet védelmét.

6. Tovabbi informaciok

Mit tartalmaz a Trevaclyn

o A készitmény hatéanyagai a nikotinsav €s a laropiprant. Minden tabletta 1000 mg nikotinsavat
és 20 mg laropiprantot tartalmaz.

o Egyéb 6sszetevok: hipromelloz (E464); vizmentes, kolloid szilicium-dioxid (E551);
natrium-sztearil-fumarat; hidroxipropilcelluloz (E463); mikrokristalyos celluloz (E460);
kroszkarmell6z-natrium; laktdoz-monohidrat és magnézium-sztearat.

Ez a gyogyszer modositott hatdéanyagleadasu tabletta, ami azt jelenti, hogy egy vagy tobb hatéanyaga
csak lassan, bizonyos id6tartam alatt szabadul fel.

Milyen a Trevaclyn kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas
Minden moédositott hatéanyagleadasu tabletta kapszula-formaju, fehér-tortfehér tabletta, egyik oldalan
“552” mélynyomasu jelzéssel ellatva.

Atlatszatlan PVC/Aclar buborékcsomagolas kinyomhato aluminium zarofoliaval. 14, 28, 56, 84, 98,
168, 196 modositott hatdanyagleadasn tablettat tartalmazo csomag, 196 (2 csomag 98 db-os)
modositott hatdoanyagleadasu tablettat tartalmazo tobbszords csomagolas és 49 x 1 modositott
hatdéanyagleadast tablettat tartalmazo csomag adagonként perforalt buborékcsomagolasban.

Aluminium/Aluminium buborékcsomagolas kinyomhatd zarofoliaval. 14, 28, 56, 168 modositott
hatdéanyagleadasu tablettat tartalmazo csomag és 32 x 1modositott hatéanyagleadas tablettat

tartalmazo csomag adagonként perforalt buborékcsomagoléasban.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja: A gyart6:

Merck Sharp & Dohme Ltd. Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road, Hoddesdon Shotton Lane, Cramlington

Hertfordshire EN11 9BU Northumberland NE23 3 JU
Nagy-Britannia Nagy-Britannia

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:
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Belgique/Belgié/Belgien

MSD Belgium BVBA/SPRL

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

bbarapus

Mepk lapn u {oym bearapus EOO/]
Tem.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420 233 010 111
msd_cr@merck.com

Danmark

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

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)lrada

BIANEE A.E

TnAi: +3 0210 80091 11
Mailbox@vianex.gr

Espaifia

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

Luxembourg/Luxemburg

MSD Belgium BVBA/SPRL

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

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 53 00
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: +357 22866700
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme BV

Tel: 0800 99 99 000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

Roménia

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



Italia

MSD Italia S.r.l.

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

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

A betegtijékoztaté legutobbi feliilvizsgalatinak datuma {EEEE/HH}.

A gyogyszerr6l részletes informacié az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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