VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Trevaclyn 1.000 mg/20 mg t6flur med breyttan losunarhrada.

2.  INNIHALDSLYSING
Hver tafla med breyttan losunarhrada inniheldur 1.000 mg af nikétinsyru og 20 mg af laropipranti.

Hjalparefni med pekkta verkun:
Hver tafla med breyttan losunarhrada inniheldur 128,4 mg af laktésa einhydrati.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Tafla med breyttan losunarhrada.

Hylkislaga, hvit eda beinhvit tafla og er merkid ,,552” inngreypt 6drum megin.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Trevaclyn er &tlad til medferdar vid bloofitutruflun (dyslipidaemia), einkum hja fullordnum
sjuklingum med blandada bloédfitutruflun (mixed dyslipidaemia) (einkennist af haekkudum gildum
LDL-kolesterols og priglyserida og lagu HDL-kolesteroli) og hja fullordnum sjuklingum med
kolesterolhekkun af 6pekktum orsékum (primary hypercholesteolaemia) (arfblendna (heterozygous)
ettgenga og ekki attgenga).

Trevaclyn 4 ad nota hja sjuklingum asamt HMG-CoA reduktasahemlum (statinum), pegar
kolesterollaekkandi ahrif einlyfja medferdar med HMG-CoA reduktasahemli duga ekki til. Lyfid ma
einungis nota sem einlyfja medferd hja sjuklingum par sem HMG-CoA reduktasahemlar eru ekki
taldir eiga vid eda polast. Halda & matarraedi og 60rum medferdararredum an lyfja (t.d. likamspjalfun,
pyngdarlakkun) afram medan a medferd med Trevaclyn stendur.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Upphafsskammtur er ein tafla med breyttan losunarhrada (1.000 mg af nikotinsyru/20 mg af
laroépipranti) einu sinni & dag. A9 fjorum vikum lidnum er meelt med ad skammtur s¢ aukinn 1

2.000 mg/40 mg vidhaldsskammt tekinn sem tver toflur med breyttan losunarhrada (1.000 mg/20 mg)
einu sinni 4 dag. Dagsskammtar yfir 2.000 mg/40 mg hafa ekki verio rannsakadir og eru pvi ekki
radlagoir.

Ef toku Trevaclyn er sleppt i minna en 7 daga samfleytt, geta sjuklingar hafid medferd aftur med peim
skammti sem sidast var gefinn. Sé Trevaclyn sleppt i 7 eda fleiri daga samfleytt, & ad hefja medferd
aftur med 1.000 mg/20 mg skammtinum 1 1 viku adur en farid er upp i 2.000 mg/40 mg
vidhaldsskammtinn.

beir sjuklingar sem eru ad skipta tr 2.000 mg eda par yfir af nikétinsyrulyfi med fordaverkun geta
hafid Trevaclyn medferd med 2.000 mg/40 mg skammti. Sjuklingar sem eru ad skipta ir minna en
2.000 mg af nikotinsyrulyfi med fordaverkun eiga ad hefja medferd med 1.000 mg/20 mg
upphafsskammtinum og auka i 2.000 mg/40 mg viohaldsskammt eftir 4 vikur. Hvad vardar sjuklinga



sem eru ad skipta Ur nikotinsyrulyfi med tafarlausa losun i Trevaclyn, &4 ad hefja medferd med
1.000 mg/20 mg skammtinum og auka hann i 2.000 mg/40 mg vidohaldsskammtinn eftir fjorar vikur.

Aldradir sjuklingar
Ekki er porf & neinni skammtaadlogun hja 6ldrudum.

Born
Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun Trevaclyn hja bérnum yngri en 18 ara. Engar

upplysingar liggja fyrir.

Sjuklingar med skerta lifrar- eda nyrnastarfsemi

Notkun Trevaclyn hja sjuklingum med skerta lifrar- eda nyrnastarfsemi hefur ekki verio rannsékud.
Eins og vid 4 um onnur nikotinsyrulyf 4 ekki ad nota Trevaclyn hja sjuklingum med marktaeka eda
outskyroa lifrarstarfstruflun. Fara & varlega i1 ad nota pad hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi par
sem nikotinsyra og umbrotsefni hennar skiljast adallega ut um nyru (sja kafla 4.3, 4.4 og 5.2).

Samhlida medferd
Asetylsalisylsyra dregur ekki ur roda umfram pad sem faest med Trevaclyn. bvi er ekki porf 4 medferd
med asetylsalisylsyru til ad létta & einkennum roda (sja kafla 5.1).

bar sem samhlida gjof gallsyrubindandi lyfja (bile acid sequestrants) getur dregiod ur adgengi syrulyfja
a bord vid nikotinsyru er radlagt ad Trevaclyn sé gefid > 1 klukkustund fyrir eda > 4 klukkustundum
eftir gjof gallsyrubindandi lyfja (sja kafla 4.5).

Lyfjagjof

Toflurnar a ad taka 1 heilu lagi, med mat, ad kvoldi eda fyrir svefn. Til ad vidhalda eiginleikum
toflunnar p.e. breyttum losunarhrada ma ekki skipta henni i tvennt, brjota hana, mylja eda tyggja adur
en hun er gleypt. Til a0 draga ur likum 4 roda 4 ad fordast ad drekka afengi eda heita drykki eda borda
kryddadan mat & sama tima og lyfio er tekio inn.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Markteek eda dutskyrd lifrarstarfstruflun.

Virkur magasarssjukdomur

Slagaedarbleding.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Vardandi gjof Trevaclyn samtimis statinlyfi er visad til samantektar & eiginleikum lyfs (SPC) fyrir pad
tiltekna lyf.

Anrif & lifur

Skipti Gr nikétinsyru med tafarlausri losun i Trevaclyn hafa ekki verid rannsokud. b6 hafa komid fram
tilvik alvarlegra eiturdhrifa 4 lifur, ad meotoldu svaesnu lifrardrepi, hja sjuklingum sem hafa skipt tr
nikotinsyru med tafarlausa losun i langverkandi nikétinsyrulyf i sambeerilegum skommtum. bvi & ad
byrja ad gefa sjiklingum sem eru ad skipta ur nikotinsyru med tafarlausa losun i Trevaclyn

1.000 mg/20 mg skammtinn.

Geeta a varadar pegar Trevaclyn er gefid sjuklingum sem neyta afengis i umtalsverou magni og/eda
eru meo sogu um lifrarsjukdom.

A sama hatt og 6nnur medferd til lekkunar 4 bl6dfitu hafa nikétinsyrulyf tengst 6edlilegum
lifrarprofum (sja kafla 4.8). Haekkun 4 transamindsum gekk til baka pegar medferd var stodvud.

Melt er med lifrarprofum adur en medferd hefst, 4 6 til 12 vikna fresti fyrsta arid og 60ru hvoru (t.d. &
halfs ars fresti) eftir pad. Fylgjast 4 med sjuklingum sem préa med sér haekkud transaminasagildi par
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til fravikin hafa gengio til baka. Ef alanin aminétransferasi (ALT) eda aspartat aminotransferasi (AST)
halda afram ad vera >prisvar sinnum herri en edlileg efri mork, er meelt med ad skammtur sé
minnkadur eda gjof Trevaclyn heett.

Anrif & beinagrindarvédva

Mjog sjaldgeef tilvik af voovakvillum/rakvodvalysu (myopathy/rhabdomyolysis) hafa tengst samhlida
gjof blodfitubreytandi skammta (>1.000 mg/dag) af nikotinsyru og HMG-CoA reduktasahemla
(statina) (sja kafla 4.8).

Laeknar sem hafa hug a samsettri medferd med statinum og Trevaclyn eiga ad meta vandlega
hugsanlegan avinning og dhattu og fylgjast vel med 6llum merkjum og einkennum hja sjuklingum um
voOvaprautir, eymsli eda prottleysi, einkum a fyrstu manudum meodferdar og pegar skammtur annars
hvors lyfs er aukinn. [huga 4 ad mala kreatin kinasa (CK) i sermi 68ru hvoru vid slikar adstaedur, en
engin trygging er fyrir pvi ad slikt eftirlit komi i veg fyrir alvarlegan vodvakvilla.

Geeta skal varudar hja sjuklingum med undirliggjandi aheettupeetti fyrir rakvodvalysu
(rhabdomyolysis).

Aldur >70 ar

Skert nyrnastarfssemi

Vanstarfssemi skjaldkirtils sem ekki hefur tekist a0 medhondla

Saga eda fjolskyldusaga um arfgenga vodvardskun

Fyrri saga um eiturahrif 4 vodva (muscular toxicity) af voldum statin lyfja eda fibrata

Afengissyki

Ef vart verdur vid vodvaprautir, préttleysi og krampa 4 medan toku Trevaclyn og statinlyfja stendur
skal meela kreatin kinasa (CK) i sermi. Ef gildin, meld pegar vidkomandi stundar ekki erfidar
likamsefingar, reynast verulega hekkud, (> 5 sinnum hzrri en edlileg efri mork) skal medferd haett.

Kynpattur

{ milligreiningu 4 yfirstandandi kliniskri rannsokn, greindi sjalfstad eftirlitsnefnd med 6ryggi heerri
tidni 4 voovakvillum en gert var rad fyrir hjd kinverskum sjuklingum sem toku Trevaclyn og 40 mg af
simvastatini. bvi skal gaeta varidar pegar kinverskir sjuklingar eru medhondladir med Trevaclyn gefid
samhlida simvastatini eda ezetimibi/simvastatini (sérstaklega 40 mg af simvastatini eda heerri
skammtar). Par sem hattan a voovakvillum med statinum er skammtahad er ekki malt med samhlida
gjof Trevaclyn og 80 mg af simvastatini eda 10/80 mg af ezetimibi/simvastatini hja kinverskum
sjuklingum. Ekki er vitad hvort pad er aukin hetta &4 vodvakvillum hja sjiklingum af 60rum asiskum
uppruna pegar Trevaclyn er gefid samhlida simvastatini eda ezetimib/simvastatini.

Starfstruflun i nyrum
bar sem nikotinsyra og umbrotsefni hennar skiljast it um nyru 4 ad nota Trevaclyn med varuad hja
sjuklingum med starfstruflun i nyrum.

Ahrif & bl6dsykur

Nikotinsyrulyf hafa tengst heekkun 4 fastandi blodsykursgildum (sja kafla 4,8). Fylgjast & grannt med
sjuklingum sem eru eda getu verid med sykursyki. borf getur verid 4 adlogun & matarredi og/eda
medferd til blodsykurslaeekkunar.

Bradakranseedaheilkenni

Eins og vid 4 um onnur nikétinsyrulyf a ad geeta varudar pegar Trevaclyn er notad hja sjuklingum med
hvikula hjartadng eda & bradastigi hjartadreps (MI), einkum pegar slikir sjuklingar fa jafnframt
@davirk lyf 4 bord vio nitrot, kalsiumgangaloka eda adrenvirkra hemla.

Blodfreedileg ahrif

Eins og vid 4 um onnur nikétinsyrulyf tengdist Trevaclyn (2.000 mg/40 mg) litils hattar feekkun &
blodflogum.(sja kafla 4,8). bPess vegna parf ad fara fram vandlegt mat a sjuklingum sem fara i
skurdadgerdir.




Ahrif & pvagsyru

Eins og vid 4 um onnur nikétinsyrulyf tengdist Trevaclyn (2.000 mg/40 mg) litils hattar haekkun a
pvagsyrugildum (sja kafla 4,8). bvi 4 a0 fara varlega i ad nota Trevaclyn hja sjiklingum med
pvagsyrugigt eda tilhneigingu til pvagsyrugigtar.

Blodfosfatsskortur (hypophosphatemia)
Eins og vid 4 um onnur nikétinsyrulyf tengdist Trevaclyn litils hattar laekkun & fosfatgildum. bess
vegna parf ad fylgjast vel med sjuklingum sem eiga blodfosfatsskort & haettu.

Frekari upplysingar
Eins og vid 4 um 6nnur nikdtinsyrulyf pa skal fylgjast grannt med sjuklingum sem hafa ségu um gulu,
lifrar- og gallraskanir og actisar (sja kafla 4,2 og 4,3)

Hjalparefni
Trevaclyn inniheldur laktosa. Sjuklingar me0 sjaldgeft, arfgengt galaktosadpol, Lapp laktasaskort eda
vanfrasog glikosa-galaktosa eiga ekki ad taka petta lyf.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Neysla afengis og heitra drykkja eda neysla a kryddudum mat getur aukid a rodaeinkenni og 4 pvi
fordast afengi og heita drykki 4 sama tima og Trevaclyn er tekid inn.

Nikatinsyra

Ahrif nik6tinsyru 4 6nnur lyf

Medferd vid haprystingi: Nikotinsyra getur aukid ahrif taugahnodahemla og &davirkra lyfja a bord vid
nitrét, kalsiumgangaloka og adrenvirka vidtakahemla og valdid réttstoduprystingsfalli.

HMG-CoA redUktasahemlar: Pegar simvastatin var gefid med nikétinsyru vard vart vid nokkra
aukningu 4 flatarmali undir bl6dpéttniferli (AUC) og hamarkspéttni i plasma (Cy,x) fyrir
simvastatinsyru (virkt form simastatins) en ekki er vist ad pad hafi kliniska pydingu.
Lyfjahvarfamilliverkun Trevaclyn vid statin hefur einungis verid rannsékud med simvastatini (sja
kafla 4.4).

Ahrif annarra lyfija 4 nikotinsyru

Gallsyrubindandi lyf: Par sem samhlida gjof gallsyrubindandi lyfja (bile acid sequestrants) getur
dregid Gr adgengi syrulyfja 4 bord vid nikdtinsyru er meelt med pvi ad Trevaclyn sé gefid

>1 klukkustund fyrir eda >4 klukkustundum eftir gjof gallsyrubindandi lyfja.

Baetiefni sem innihalda nikétinsyru: Vitamin eda 6nnur feedubdtarefni sem innihalda nikétinsyru (eda
nikotinamid) (> 50 mg/dag) hafa ekki verid rannsokud samhlida Trevaclyn. Laknar eiga ad hafa i
huga pa nikétinsyru sem faest Gr vitaminum og fadubodtarefnum pegar peir avisa Trevaclyn.

Milliverkanir lyfsins vid rannsoknastofuprof: I profum 4 glukésa i pvagi getur nikétinsyra einnig
valdid falskt-jakvaedri svorun vid koparsulfatlausn (Benedicts profefni).

Laropiprant
Ahrif laropiprants 4 onnur lyf

Midazblam: Endurteknir skammtar af laropipranti 40 mg h6fou ekki ahrif 4 lyfjahvorf midazolams
sem er neemt CYP3A4 hvarfefni. bvi er laropiprant hvorki hvati né hemill & CYP3A4. b6 jokst
plasmapéttni umbrotsefnis midazélams, 1’-hydroxymidazolams, u.p.b. tvofalt eftir ad gefnir hofou
verid margir skammtar af larépipranti. bar sem 1’-hydroxymidazolam er virkt umbrotsefni getur verid
um aukin réandi ahrif midazolams ad raeda og gaeta a vartdar pegar laropiprant er gefid samtimis
midazolami.

Onnur lyf: Samhlida gjof 40 mg larépiprants og midazolams jok hvora breytu um sig, AUC.., 0g Cinax
fyrir 1’-hydroxymidazolam sem er umbrotsefni mydazdlams, um 98% og 59%. 1°-hydroxymidazdlam
er umbrotid adallega med uridin tvifosfat-glukuronosyltransferosum (UGT) 2B4 og 2B7. Kliniskar



rannsoknir og rannsoknir in Vitro stydja pa nidurstodu ad lardpiprant sé vaegur eda midlungi mikill
hemill 4 UGT2B4/UGT2B?7. Ekki er vitad um nema 6rfa lyf sem umbrotna adallega fyrir tilstilli
UGT2B4 eda UGT2BY7. Fara a varlega i ad gefa Trevaclyn samhlida lyfjum sem umbrotna adallega
fyrir tilstilli UGT2B4 eda UGT2B7, t.d. zidévudins.

{ rannsoknum & milliverkunum hafdi larépiprant ekki kliniskt marktaek ahrif 4 lyfjahvorf eftirfarandi
lyfja: simvastatins, warfarins, getnadarvarnartaflna, résiglitazons og digoxins. A grundvelli pessara
upplysinga er ekki buist vid ad laropiprant valdi milliverkunum vid hvarfefni CYP samsatuensimanna
3A4,2C9, 2C8 og manna P-glykoproteins (P-gp). 1 in vitro rannséknum hamladi laropiprant ekki
efnabreytingum fyrir tilstilli CYP1A2, CYP2B6, CYP2C19, CYP2D6 eda CYP2EL.

Klopidagrel: I kliniskri rannsoékn komu ekki fram nein marktaek ahrif laropiprants 4 hdmlun ADP-
orvadrar blooflagnasamlodunar af voldum klopidogrels, en nokkud meiri homlun vard a
kollagenorvadri blodflagnasamlodun af voldum klopidogrels. Pessi ahrif eru ekki talin hafa klinisk
vaegi par sem laropiprant jok ekki bledingatima pegar pad var gefid samhlida klopidogreli i gegnum
allt skammtabilid.

Asetylsalisylsyra: I kliniskri rannsokn hafdi samhlida gjof lardpiprants og asetylsalisylsyru ekki ahrif 4
kollagendrvada blooflagnapyrpingu eda bledingartima borid saman vid medferd med asetylsalisylsyru
einni sér (sja kafla 5.1).

Asetylsalisylsyra og klopidogrel: I kliniskri rannsokn hja sjuklingum med blodfiturdskun, sem fengu
baedi asetylsalisylsyru (81 mg) og klopidogrel (75 mg), olli laropiprant skammvinnri (4 klst. eftir
skammtagj6f) homlun & starfshaefni blodflagna in vivo (sem metid var med rannséknum a
bledingartima og samlodun blddflagna), en hafdi litil ahrif yfir timabilid & milli skammta. Fylgjast
skal gaumgeefilega med sjuklingum sem fa Trevaclyn samhlida asetylsalisylsyru og klopidogreli, eins
og radlagt er i samantekt a eiginleikum pessara lyfja (SPC), og upplysa p4 um ad pad gati tekid lengri
tima en venjulega ad stodva bledingu og ad greina tti fra 6llum 6edlilegum bledingum (stadsetningu
eda timalengd) til leeknisins.

Abrif annarra lyfja 4 larépiprant

CYP3A4 hemill: Klaritromycin (6flugur hemill 8 CYP3A4 og P-gp) hafdi ekki kliniskt markteek ahrif a
lyfjahvorf laropiprants. Laropiprant er ekki hvarfefni manna P-gp og pvi er ekki gert rad fyrir ad adrir
hemlar 4 CYP3A4 og/eda P-gp hafi kliniskt markteek ahrif 4 lyfjahvorf laropiprants.

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Trevaclyn
Ekki liggja fyrir neinar rannsoknanidurstodur um samsetta notkun nikétinsyru og laropiprants a

medgongu. Ekki hafa verid framkvamdar rannsoknir 4 samsetningunni til ad kanna skaoleg ahrif &
frjosemi.Hugsanleg ahatta fyrir menn er ekki pekkt. Trevaclyn a pvi ekki ad nota & medgdngu nema
bryna naudsyn beri til.

Nikotinsyra

Ekki liggja fyrir neinar fullneegjandi rannsoknarnidurstodur um notkun haskammta nikotinsyru a
medgongu. Rannsoknir &4 dyrum hafa synt fram 4 skadleg ahrif & fosturproska vid stora skammta af
nikétinsyru (sja kafla 5.3).

Lardpiprant

Ekki liggja fyrir neinar rannsoknarnidurstédur um notkun Lardpiprant 4 medgongu. Rannsoknir &
dyrum hafa synt fram a skadleg ahrif & fosturproska vio stora skammta af Lardpipranti (sja kafla 5.3).

Brjostagjof
Trevaclyn



Ekki hafa verid gerdar neinar rannséknir 4 Trevaclyn hja mjolkandi dyrum. Akvérdun um hvort eigi
a0 halda afram/sto0va brjostagjof eda halda afram/stodva medferd 4 ad taka ad teknu tilliti til
avinnings barnsins af brjostagjof og avinnings konunnar af Trevaclyn.

Nikotinsyra
Nikétinsyra skilst ut 1 brjostamjolk

Lardpiprant
Ekki er vitad hvort laropoprant skilst Gt i brjostamjolk. I dyrarannsdknum hefur verid synt fram 4 ad

larépiprant skilst ut i mjolk.

Frj6semi
Rannsoknir a dyrum eru 6fullneegjandi med tilliti til skadlegra ahrifa 4 frjosemi (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla
Vio akstur eda stjornun véla a ad taka tillit til pess ad tilkynnt hefur verid um sundl (sja kafla 4.8).
4.8 Aukaverkanir

{ kliniskum rannsdéknum fengu yfir 2.500 sjuklingar Trevaclyn eitt sér eda med HMG-CoA
rediktasahemli. Aukaverkanir hafa yfirleitt verid veegar og skammvinnar.

Rodi

Rodi er algengasta aukaverkun Trevaclyn. Rodi er algengastur 4 hofoi, halsi og efri hluta likamans. {
urtaki fjogurra kliniskra rannsd6kna med samanburdi vid virkt efni eda lyfleysu (N=4.747, n=2.548 sem
toku Trevaclyn) tilkynnti rannséknaradili um roda sem hugsanlega, sennilega eda 6rugglega
medferdartengda aukaverkun hja 12,3% sjuklinga sem toku Trevaclyn. I pessum rannséknum var
hundradshluti sjuklinga sem toku Trevaclyn, nikétinsyru (artak lyfjaforma med fordaverkun) eda urtak
lyfleysu/simvastatins sem heetti vegna einhvers rodatengds einkennis (roda, hita, klada og dofa) 7,2%,
16,6% og 0,4% fyrir hverja samsetningu um sig. Medferdarrof vegna annarra sérteekra aukaverkana
medal sjuklinga sem toku Trevaclyn voru sjaldgeef (<1%).

Heildaraukaverkanir af Trevaclyn

Kliniskar aukaverkanir, auk roda, sem rannsoknaradilar tilkynntu um ad tengdust hugsanlega,
sennilega eda orugglega Trevaclyn hja >1 % sjiklinga sem fengu Trevaclyn eitt sér (n=947) eda asamt
statini (n=1.601) og kliniskt markteekar aukaverkanir (< 1%) 1 allt ad eitt ar eru sem hér segir.

Aukaverkanirnar eru flokkadar eftir tidni sem hér segir: Mjog algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til
< 1/10), sjaldgaefar (= 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgaefar (= 1/10.000 til < 1/1.000), érsjaldan koma
fyrir (< 1/10.000).

Flokkun eftir liffaerum Aukaverkun Tidni
Onzmiskerfi Ofnaemisviobrogo (sja hér ad nedan) Sjaldgaefar
Taugakerfi Sundl, héfudverkur, naladofi Algengar
Adar Rooi Mjog algengar
Meltingarfzeri Nidurgangur, meltingartruflun, 6gledi, uppkost Algengar
Hu0 og undirhto Rodapot, kladi, utbrot, ofsaklaoi Algengar
Almennar aukaverkanir og Hitatilfinning Algengar
aukaverkanir 4 ikomustad
Rannsoknanidurstoour Heekkun 4 alanin aminétransferasa (ALT) og/eda Algengar

aspartat aminotransferasa (AST) (samfellt,

> 3 sinnum edlileg efri mork), fastandi glukosi,

pvagsyra (sja hér ad nedan)




Flokkun eftir liffeerum Aukaverkun Tioni

Heekkun a kreatin kinasa (CK) (> 10 sinnum Sjaldgaefar
ellileg efri mork), heildar gallrauda, lekkanir &
fosfor og blodflagnafjolda (sja hér ad nedan)

Ofnemisvidbrégd

Tilkynnt hefur verid um greinileg ofnaemisviobrogd (<1 %). bPeim er lyst med ymsum einkennum svo
sem: ofsabjug, klada, rodapotum, naladofa, medvitundarleysi, uppkdstum, ofsaklada, roda, medi,
ogledi, pvag- og saurlosi, koldum svita, skjalfta, hrolli, haekkudum blodprystingi, varaprota,
svidatilfinningu, lyfjautpoti, lidverkjum, bélgu i fotleggjum og hradtakti.

Rannsoéknanidurstodur

Sjaldgeeft er ad tilkynnt s¢ um aberandi og viovarandi hakkun & transamindsum i sermi (sja kafla 4.4).
{ kliniskum samanburdarrannsoknum var tidni kliniskt mikilvaegra haekkana 4 transaminosum i sermi
(ALT og/eda AST > 3 sinnum edlileg efri mork, samfellt) 1,0% hja sjuklingum sem fengu Trevaclyn
med eda an statins. bessar haekkanir voru yfirleitt einkennalausar og foru aftur ad grunnlinu eftir ad
medferd var stodvud eda med aframhaldandi medferd.

Kliniskt mikilveegar haekkanir 4 kreatin kinasa (CK) (> 10 sinnum edlileg efri mork) saust hja 0,3%
sjuklinga sem fengu Trevaclyn med eda an statins (sja kafla 4.4).

Onnur fravik fr4 rannsoknastofugildum sem tilkynnt var um voru hakkanir 4 LDH, fastandi gliikdsa,
pvagsyru, heildar gallrauda og amylasa og lekkanir 4 fosfor og blédflagnafjolda (sja kafla 4.4).

Eins og med onnur nikotinsyrulyf kom fram haekkun 4 fastandi glikoésagildum (midgildishekkun
umbad bil 4 mg/dL), pvagsyru (+14,7% medalbreyting fra grunnlinu) og leekkun 1 blodflagnafjolda
(-14,0 % medalbreyting fra grunnlinu) i kliniskum samanburdarrannsoknum & Trevaclyn

(2.000 mg/40 mg) (sja kafla 4.4). Hja sykursykis sjuklingum sast 0,2% midgildishaekkun 4 HBAlc
(par sem hlidrun 4 bl6dsykurslaekkun var leyfd)

Reynsla eftir markadssetningu og 6nnur reynsla dr kliniskum rannséknum

Vidbotar aukaverkanir sem hafa verid skradar vid notkun eftir markadssetningu Trevaclyn eda annarra
nikoétinsyrulyfja (med eda an statina) af 6pekktri tioni eda i kliniskum rannsoknum & Trevaclyn (< 1 %
sjuklinga) eda a 60rum nikotinsyrulyfjum (med eda an statina) eru eftirfarandi:

Sykingar af véldum sykla og snikjudyra: Nefslimubdlga.

Onamiskerfi:Ofnemislost, ofsabjigur, ofneemi af gerd I (type I hypersensitivity).

Efnaskipti og neering: Skert glukosapol, pvagsyrugigt.

Gedreen vandamal: Kvidi, svefnleysi.

Taugakerfi: Migreni, yfirlio.

Augu: Blodrusjondepilsbjugur (cystoid macular oedema), eitrunar sjéndepra (toxic amblyopia).
Hjarta: Gattatif og adrar hjartslattartruflanir, hjartslattaronot, hradtaktur.

/Edar: Lagprystingur, réttstoduprystingsfall.

Ondunarferi, brjésthol og midmati: Madi.

Meltingarfeeri: Kvidverkur, munnbjugur, ropi, magasar.

Lifur og gall: Gula.

HUd og undirh(d: Sortusiggmein (acanthosis nigricans), purr had, oflitun hudar, dréfnuttbrot
(macular rash), svitamyndun (netursviti eda kaldur sviti), utbrot med blédrum eda vessabloorum.
Stodkerfi og stodvefur: Vodvaslappleiki, vodvaprautir.

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustad: Prottleysi, hrollur, andlitsbjugur, almennur
bjugur, verkur, atlimabjugur.

4.9 Ofskommtun

Trevaclyn

Komi til ofskommtunar er skynsamlegt ad beita venjulegum einkennabundnum studningsadferdum.
Tilkynnt hefur verid um tilvik ofskommtunar; hamarksskammtur sem tekinn var af Trevaclyn var
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5.000 mg/100 mg. Allir sjuklingar nadu bata an eftirmala. Aukaverkanirnar sem peir einstaklingar sem
fengu pennan sterri skammt tilkynntu oftast um voru i samreemi vid storan skammt af nikétinsyru og
voru medal annars: rodi, hofudverkur, kladi, 6gledi, sundl, uppkdst, nidurgangur, verkur/6paegindi i
uppmagal og kvid og bakverkur. Medal rannsoknastofufravika voru haekkadur amylasi og lipasi,
leekkud blédkornaskil og falid bldo i haegdum.

Nikoétinsyra
Komi til ofskdmmtunar nikétinsyru & ad beita studningsadgerdum.

Lardpiprant

Medan 4 kliniskum samanburdarrannsoknum st60 hja heilbrigdum einstaklingum poldust yfirleitt vel
allt ad 900 mg stakir skammtar af laropipranti og allt ad 450 mg endurteknir skammtar einu sinni 4 dag
i 10 daga. Engin reynsla er af larépiprantskommtum yfir 900 mg hja ménnum. Vart vard vid
framlengingu a kollagendrvadri bl6dflagnasamlodun hja einstaklingum sem toku marga skammta sem
voru 300 mg eda sterri (sja kafla 5.1).

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lythrif
Flokkun eftir verkun: Lyf til temprunar & blodfitu, nikotinsyra og afleiour, ATC-flokkur: C10ADS52.

Trevaclyn inniheldur nikétinsyru sem er bloofitubreytandi lyf i lekningarlegum skommtum og
laropiprant, en pad er 6flugur, sérhaefdur blokki & vidtakaundirgerd 1 (DP,) fyrir prostaglandin D,
(PGD,). Nikotinsyra leekkar gildi lagpéttni lipoprotein kolesterdls (LDL-C), heildarkolesterols (TC),
ofurlagpéttni lipoprotein kolesterols (VLDL-C), apolipoproteins B (apd B, en pad er adal LDL
préteinio), priglyserida (TG) og lipopréteins(a) (Lp(a) sem er breytt LDL 6gn) og haekkar gildi
hapéttni lipoprotein kolesterdls (HDL-C) og ap6lipoproteins A-I (apd A-1 sem er adalproteinhluti
HDL). Laropiprant belir roda af voldum PGD, 1 tengslum vid gjof nikoétinsyru. Laropiprant hefur
hvorki ahrif & bloofitugildi né truflar pad ahrif nikotinsyru & blodfitu.

Nikétinsyra

Verkunarhattur

Verkunarmati nikétinsyru vid umbreytingu bloofitu i plasma er ekki ad fullu 1j6s. Nikoétinsyra hamlar
losun 6bundinna fitusyra (FFA) ur fituvef, en pad getur studlad ad lekkudu LDL-C, TC, VLDL-C,
apo B, TG og Lp(a) i plasma, jafnt sem heekkudu HDL-C og ap6 A-I, en allt tengist petta minni heettu
4 hjarta- og @dasjukdomum. Frekari ttskyringar 4 blodfitubreytingum adrar en leekkun 4 FFA 1 plasma
eru homlun 4 blodfitumyndun ad nyju fyrir tilstudlan nikétinsyru eda estramyndun fitusyra i
priglyserida i lifur.

Lyfthrif

Nikétinsyra veldur hlutfallslegri tilfeerslu & dreifingu undirflokka LDL ur litlum, péttum (adallega
fitumyndandi) LDL 6gnum i steerri LDL agnir. Nikétinsyra hekkar ad auki HDL, undireininguna
(subfraction) meira en HDL; undireininguna og hakkar pannig HDL,: HDL; hlutfallid sem tengist
minni hattu 4 hjarta- og a&dasjukdomum. Tilgata er um ad HDL taki patt i flutningi kélesterols ur
vefjum aftur til lifrar, baeli adabolgu i tengslum vid edakolkun og vinni gegn oxun og segamyndun.

A sama hatt og lagpéttni lipoprotein (LDL) geta kélesterolstyrkt lipoprotein sem eru audug af
priglyseridum, par med talin ofurlagpéttni lipoprotein, (VLDL) millipéttni lipoprotein (IDL,
intermediate-density lipoproteins) og leifar af peim einnig flytt fyrir fituhrérnun. Heekkud gildi
priglyserida i plasma er oft ad finna i prenningu 4samt lagum gildum hapéttni lipoprétein kolesterodls
(HDL-C) og litlum 6gnum lagpéttni lipdproteina, (LDL) sem og adra efnafraedilega aheettu paetti
kransedasjukdoma.

Medferd med nikotinsyru dregur Gr hattu 4 daudsfollum og hjarta- og @daaf6llum og haegir 4 framras
@dakolkunar eda flytir fyrir afturbata hennar. I fimm ara rannsokn, The Coronary Drug Project, sem



lauk arid 1975, var synt fram 4 ad med nikotinsyru nddist tolfredilega marktekur avinningur i ad
draga ar endurteknu hjartadrepi sem var ekki banvaent hja korlum 4 aldrinum 30 til 64 4ra med sdgu
um hjartadrep. Pott heildardanartioni veeri svipud hja rannséknarhépunum tveimur eftir fimm ar, voru
11% feerri daudsfoll 1 hopnum sem fékk nikotinsyru en hja hépnum 4 lyfleysu i fimmtan ara
uppsafnadri eftirfylgni.

Lardpiprant
Verkunarhattur

Ro01i af voldum nikotinsyru verdur adallega vid losun prostaglandin D, (PGD,) i hud. Erfda- og
lyfjafraedilegar rannsoknir & dyralikonum syna fram 4 s6nnun pess ad PGD, sem verkar um DP;,
00rum tveggja vidtaka PGD,, gegnir lykilhlutverki pegar rodi kemur fram af voldum nikotinsyru.
Laropiprant er 6flugur og sérhaefour blokki 4 DP;. Ekki er buist vid ad larépiprant hamli myndun
prostaglandina.

Lyfthrif

Synt hefur verid fram 4 ad laropiprant er ahrifarikt vid ad draga ir einkennum roda af véldum
nikoétinsyru. Minnkandi einkenni roda (samkvemt spurningalistum fyrir sjuklinga) hélst i hendur vid
minnkandi edavikkun af voldum niko6tinsyru (samkvaemt maelingum a bloofledi til hudar). Hja
heilbrigdum einstaklingum sem fengu Trevaclyn hafdi formedferd med 325 mg af asetylsaisylsyru
engan frekari &vinning i for meo sér vid ad draga ur rodaeinkennum af voldum nikétinsyru samanborid
vi0 Trevaclyn eitt sér (sja kafla 4.8).

Laropiprant hefur einnig seekni 1 tromboxan A, viotakann (TP) (p6 pad sé verulega minna 6flugt vid
TP midad vid DP,). TP hefur hlutverki ad gegna vi0 starfsemi bl6dflagna; p6 hofou lekningarlegir
skammtar larépiprants engin klinisk ahrif sem mali skiptu 4 bleedingartima og samlodun blodflagna af
voldum kollagens (sja kafla 4.5).

Kliniskar rannsoknir

Ahrif 4 blodfitu

Trevaclyn var allajafna ahrifarikt hja fyrirfram tilteknum sjuklingum i pydi skilgreindu eftir kynpezetti,
kyni, grunnlinugildum LDL-C, HDL-C og TG, aldri og sykursykis astandi.

[ fjolsetra, tviblindri, 24 vikna samanburdarrannsokn vid lyfleysu, par sem sjuklingar sem toku
Trevaclyn (2.000 mg/40 mg) med eda an statina, samanborid vid lyfleysu voru med markteka laekkun
4 LDL-C (-18,9% a méti -0,5%), TG (-21,7% 4 moti 3,6%), LDL-C:HDL-C (-28,9% & moéti 2,3%),
ekki-HDL-C (-19,0% & moéti 0,8%), apo B (-16,4% a méti 2,5%), TC (-9,2% a moti -0,6%), Lp(a)
(-17,6% a méti 1,1%) og TC:HDL-C (-21,2% & moéti 1,9%) og voru einnig med markteka haekkun &
HDL-C (18,8% 4 méti -1,2%), og ap6 A-I (11,2% & moéti 4,3%), melt sem breyting 4 hundradshluta
fra grunnlinu. Almennt var samraemi 4 milli medferdarahrifa 4 einstaka hopa hvad vardar 611
bloofitugildi hja 6llum undirh6pum sjiiklinga sem rannsakadir voru. Sjuklingar sem fengu Trevaclyn,
nikotinsyru (lyfjaform med fordaverkun) eda lyfleysu toku einnig statin (29% toku atorvastatin

[5-80 mg], 54% simvastatin [10-80 mg], 17% Onnur statin [2,5-180 mg] (pravastatin, fluvastatin,
rosuvastatin, lovastatin)) og toku 9% peirra einnig ezetimib [10 mg]. Ahrif 4 blodfitu var svipad, hvort
sem Trevaclyn var gefid sem einlyfja medferd eda pvi beett vio statinmedferd sem var i gangi med eda
an ezetimibi.

Lyfleysuadlagadar LDL-C, HDL-C og TG svaranir virtust vera meiri hja konum en hja korlum og
virtust vera meiri hja 6ldrudum sjiklingum (> 65 4ra) samanborid vid yngri sjuklinga (< 65 éra).

[ fjolsetra, tviblindri, 12 vikna pattarannsékn (factorial) leekkadi Trevaclyn 1.000 mg/20 mg gefid
samhlida simvastatini, samanborid vid simvastatin eitt sér eda Trevaclyn 1.000 mg/20 mg eitt sér i

4 vikur, marktekt LDL-C (-44,2%, -37,4% eda -8,2% hvert um sig), TG (-25,8%, -15,7% eda -18,7%
hvert um sig), TC ( -27,9%, -25,8% eda -4,9% hvert um sig) og haekkadi marktekt HDL-C (um
19,2%, 4,2% eda 12,5% hvert um sig). begar Trevaclyn (2.000 mg/40 mg) var gefid samhlida
simvastatini, samanborid vi0 simvastatin eitt sér eda Trevaclyn (2.000 mg/40 mg) eitt sér, 1 12 vikur,
leekkadi LDL-C (-47,9%, -37,0% -17,0% hver um sig), TG (-33,3%,-14,7%, -21,6% hver um sig),
apo B (-41,0%, -28,8%, -17,1% hver um sig) og TC (-29,6%,-24,9%, -9,1% hvert um sig) svo og
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LDL-C:HDL-C (-57,1%, -39,8%, -31,2%, hvert um sig), ekki-HDL-C (-45,8%, -33,4%, -18,1%, hvert
um sig) og TC:HDL-C, (-43,0%, -28,0%,-24,9%, hvert um sig) marktekt og HDL-C hakkadi
marktakt (27,5%,6,0%,23,4% hvert um sig).  frekari greiningu var synt fram 4 ad Trevaclyn

(2.000 mg/40 mg) gefid samhlida simvastatini heekkadi, samanborid vid simvastatin eitt sér, marktakt
ap6d A-I (8,6%, 2,3% hvort um sig) og lekkadi marktaekt Lp(a) (-19,8%, 0,0% hvort um sig). Oryggi
og virkni Trevaclyn samhlida simvastatini > 40 mg eru ekki medtalin i pessari rannsokn.

Rodi

{ premur stérum kliniskum rannséknum sem maeldu rodaeinkenni, tilkynnt af sjaklingum, upplifdu
sjuklingar sem toku Trevaclyn sidur roda en peir sem toku nikotinsyru (lyfjaform med fordaverkun).
Hja sjuklingum sem héldu afram i fyrri rannsékninni (24 vikur) dré ur tidni frekar mikils eda mikils
roda hja sjuklingum sem fengu Trevaclyn og nalgadist hun tidnina hja sjuklingum sem fengu lyfleysu
(sja mynd 1), par sem aftur 4 moti sjuklingar sem fengu nikétinsyru (lyfjaform med fordaverkun) hélst
tidni roda stodug (eftir 6. viku).

Mynd 1. Meoalfjoldi daga i viku
me0 frekar mikil eda mikil* einkenni rooa i 1.-24. viku

Fjoldi daga i viku

O+—T—T—T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0123458678 9101112131415161718192021 22232425

Medferdarvikur

e Trevaclyn (1.000 mg/20 mg til 2.000 mg/40 mg i 5.viku)

A Nikotinsyra (fordaverkun 1.000 mg til 2.000 mg i 5. viku)

oLyfleysa

*Tekur til sjuklinga med frekar svasin, sveesin eda mjog svaesin einkenni
roda.

'Skammtaaukning i 5. viku

{ seinni rannsékninni (16 vikur) par sem asetylsalisylsyra var leyfileg upplifou sjiklingar sem toku
Trevaclyn markteekt faerri daga i viku med frekar miklum eda miklum roda samanborid vid pa sem
fengu nikoétinsyru (lyfjaform med fordaverkun sem 12 vikna medferd med titrun tr 500 mg i 2.000 mg

i morgun aféngum) (p< 0,001).

Fjolsetra, slembir6dud, tviblind, 32 vikna samanburdarrannsékn vid lyfleysu sem lagdi mat & ahrif
pess pegar gjof lardpiprants er heett, syndi ad sjuklingar med bloéofiturdskun sem haettu ad nota
laropiprant eftir 20 vikur & Trevaclyn fengu marktaekt meiri roda en sjuklingar sem héldu afram ad
taka Trevaclyn, hvad vardar fjolda daga 1 hverri viku med frekar mikinn eda mikinn roda, p<0,001,
mynd 2. Tilvik og tidni frekar mikils eda mikils roda minnkadi hja sjuklingum sem voru medhondladir
med Trevaclyn medan 4 rannsokninni stod.
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Mynd 2
Hlutfall sjiklinga meo frekar mikil
eda mikil einkenni roda i viku 1-32
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0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32
Medoferdarvikur

® Trevaclyn
A Trevaclyn > nikétinsyra (heett ad taka lardpiprant 4 21. viku)
O Lyfleysa

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstéour ur rannsdknum a
Trevaclyn hja 6llum undirhépum barna med arthreina @ttgenga kolesterélhakkun (sja upplysingar 1
kafla 4.2 um notkun handa bornum).

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad krofu um ad lagdar séu fram nidurstddur ur rannsoknum a
Trevaclyn hja 7-18 ara gdomlum bérnum med arfblendna attgenga kolesterélhakkun (sja upplysingar i
kafla 4.2 um notkun handa bornum).

5.2 Lyfjahvorf

Frasog

Nikétinsyra

Eftir a0 2.000 mg skammtur af nikétinsyru var gefinn til inntoku sem tveer t6flur med breyttan
losunarhrada af nikotinsyru/larépipranti med mat, frasogadist nikotinsyra med 4 klst. midgildistima ad
hamarkspéttni i plasma (Tyy), um 58,0 uM-klst. medalflatarmali undir blodpéttniferli (AUCq.j5s) 0g
um 20,2 pM medal hamarkspéttni 1 plasma (Cpax). Adgengi med eda an matar er a.m.k. 72% a
grundvelli pess skammts af nikétinsyru sem finnst 1 pvagi. Adgengi nikotinsyru til inntoku breytist
ekki pegar hun er tekin med fiturikri maltio.

Laropiprant
Eftir a0 40 mg skammtur af laropipranti var gefinn til inntdku sem tvaer toflur med breyttan

losunarhrada af nikotinsyru/laropipranti med mat, frasogadist laropiprant hratt med 1 klst. midgildis
Timax, um 13 uM-klst. medal AUCy., og um 1,6 uM medal C,,.x. Hradi og umfang frasogs breytast ekki
vi0 fiturika maltid. Lyfjahvorf laropiprants eru linuleg og syna u.p.b. skammtahdda aukningu & AUC
0g Cax 0g engar visbendingar um timahada uthreinsun.
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Medal heildaradgengi laropiprants er um 71% eftir 40 mg skammt pegar hann er gefinn sem tvar
toflur med breyttan losunarhrada af nikotinsyru/lardpipranti eftir naeturfostu.

Dreifing
Nikétinsyra
Proteinbinding nikétinsyru 1 sermi er undir 20%.

Larépiprant
Medaldreifingarrimmal vid jafnvegi eftir einn 40 mg skammt i blaaed af laropipranti handa

heilbrigdum einstaklingum er um 70 litrar. Lar6piprant er mjog bundid (>99%) plasmaproteinum og
bindingin er 6had péttni. Laropiprant fer yfir fylgju hja rottum og kaninum.

Liffreedileg ummyndun

Nikotinsyra

Nikétinsyra verdur fyrir umfangsmiklu umbroti vid fyrstu umferd i lifur eftir tveimur umbrotsleidum
sem eru hadar skdmmtum og skammtationi. Fyrri umbrotsleidin leidir til myndunar nikotinamio
adenin tvinukleotios (NAD) og nikotinamids. Hja monnum umbrotnar nik6tinamid enn frekar,
adallega i N-metylnikotinamio (MNA) og N-metyl-2-pyridon-5-karboxamid (2PY). Med hinni
umbrotsleidinni tengist glycin nikotinsyru og myndar nikotinpvagsyru (NUA). begar skammtar af
nikoétinsyru eru litlir eda frasogshradi er minni er fyrri umbrotsleidin radandi. Vid sterri skammt eda
meiri frasogshrada er NAD umbrotsleidin mettanleg og aukning verdur 4 peim hluta skammts til
inntoku sem kemst 0t i bl60rasina dbreyttur sem nikotinsyra. Umbrotsleidin med glycintengingunni er
ekki mettud 4 pvi skammtabili sem hefur kliniska pydingu, a grundvelli skammtahadrar aukningar &
plasmapéttni NUA ur 1.000 mg i 2.000 mg.

In vitro rannsoknir & nikétinsyru og umbrotsefnum syna ad efnin hamla ekki CYP1A2, CYP2B6,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EI1, eda CYP3A4 lyfja efnahvorfum eda UGT1ALI
3-glukuroneringu 4 estradiol

Larépiprant
Laropiprant umbrotnar adallega med acyl glukaroneringu, en i minna meli med oxunarumbroti og

si0an tutskilnadi glukaronids i saur (med galli) og pvag. Lardpiprant og acyl glukuronidafleida pess eru
helstu efnishlutarnir i plasma manna. In vitro rannsoknir hafa leitt i 1j6s ad acyl glikuronidafleida
larépiprants hafdi a.m.k. 65-falt minni sekni i DP, samanborid vid laropiprant; pad er pvi ekki buist
vid ad nidurbrotsefnid hafi ahrif 4 heildarvirkni DP, larépiprants. Adal efnishlutinn (73% af
geislavirkni) i saur er laropiprant (samanstendur af 6frasogudu virku efni og/eda vatnsrofinni
glikaronsyruafleidu). I pvagi er helsti efnispatturinn acyl glikironidafleidan (64% af geislavirkni), en
einnig médurefnid 1 minna maeli (5%). Adalhvatinn 4 oxunarumbrot laropiprants er CYP3A4, en
nokkur samsetuform uridin tvifosfat-glukuronosyltransferasa (UGT) (1A1, 1A3, 1A9 og 2B7) eru
hvatar 4 acyl glukuroneringuna.

Brotthvarf
Nikétinsyra
Nikotinsyra skilst adallega ut i pvagi sem umbrotsefni.

Laropiprant
Laropiprant skilst adallega it med acyl glukuroneringu, en sidan verdur ttskilnadur & glikaronidinu i

saur (med galli) og pvagi. Eftir ad '*C-larépiprant hafdi verid gefid monnum fundust um 68% af
skammtinum aftur i saur (einkum sem moédurefni sem samanstod af 6frasogudu virku efni og/eda
vatnsrofinni glukuronsyruafleidu) og 22% fundust aftur 4 pvagi (adallega sem umbrotsefni). Megnid
af skammtinum var utskilinn & 96 klukkustundum. Synilegur lokahelmingunartimi (t,) eftir 40 mg
skammt af larépipranti sem gefinn var sem tveer toflur med breyttum losunarhrada af
nikotinsyru/larpipranti med mat var um 17 klukkustundir. Jafnvaegi lyfjahvarfa neest innan tveggja
daga vid skommtun laropiprants einu sinni 4 dag, med lagmarks uppséfnun & AUC (um 1,3-faldri) og
Cinax (um 1,1-faldri).

Sérstakir sjuklingahopar
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Skert nyrnastarfsemi
Trevaclyn: Notkun hja sjuklingum me0 skerta nyrnastarfsemi hefur ekki verid rannsékud.

Nikdtinsyra: Sja kafla 4.4.

Lardpiprant: bPegar 40 mg af lardpipranti voru gefin sjuklingum med alvarlega skerdingu a
nyrnastarfsemi sem voru ekki i skilun, olli pad engri kliniskt marktaekri breytingu 8 AUC og Cx fyrir
laropiprant samanborid vid heilbrigda einstaklinga i vidmidunarhopi. Par sem ekki vard vart vid nein
ahrif hja sjuklingum me0 alvarlega skerdingu 4 nyrnastarfsemi er ekki gert rad fyrir neinum ahrifum a
sjuklinga med vaega eda midlungi mikla skerdingu & nyrnastarfsemi; po er ekki haegt ad alykta um
ahrif nyrnabilunar 4 lokastigi og skilunar 4 lyfjahvorf laropiprants af pessari rannsokn.

Skert lifrarstarfsemi
Trevaclyn: Notkun hja sjiklingum med skerta lifrarstarfsemi hefur ekki verid rannsékud.

Nikétinsyra: Sja kafla 4.3 og 4.4.

Larépiprant: [ samraemi vid eiginleika lyfs sem er adallega hreinsad ut med umbroti hefur midlungi
mikill lifrarsjukdomur markteek ahrif 4 lyfjahvorf laropiprants og er aukningin & AUC um pad bil
2,8-161d og aukningin 4 Cy,, um 2,2-161d.

Kyn
Nikotinsyra: Ekki parf ad adlaga skammta vegna kynferdis. Kynferdi hefur engin kliniskt marktaek

ahrif 4 lyfjahvorf nikotinsyru (lyfjaform meo fordaverkun). Enginn munur er a adgengi nikotinsyru til
inntdku hja kérlum og konum sem fa Trevaclyn. Hja konum verdur nokkur aukning & péttni
nikotinpvagsyru og nikotinsyru 1 plasma samanborid vid karla.

Laropiprant: Ekki parf ad adlaga skammta vegna kynferdis. Kynferdi hafoi engin kliniskt marktaek
ahrif 4 lyfjahvorf laropiprants.

Aldradir

Nikétinsyra: Engar upplysingar um lyfjahvorf hja 6ldrudum (> 65 ara) liggja fyrir. Aldur hefur engin
kliniskt marktaek ahrif & lyfjahvorf nikotinsyru (lyfjaform med fordaverkun) a grundvelli samsettar
greiningar 4 einstaklingum a aldrinum 18-65 ara. Engin breyting verdur 4 adgengi nikotinsyru til
inntoku med aldrinum.

Lardpiprant: Ekki parf ad adlaga skammta hja 6ldrudum. Aldur hafdi engin klinisk markteek ahrif a
lyfjahvorf lardpiprants.

Born
Trevaclyn: Engar rannsoknir hafa verid gerdar hja bornum.

Kynpattur
Nikotinsyra: Ekki parf ad adlaga skammta vegna kynpattar. Kynpattur hefur engin klinisk marktaek

ahrif & lyfjahvorf nikotinsyru (lyfjaform med fordaverkun) & grundvelli lyfjahvarfaupplysinga sem
toku til einstaklinga af romversk-ameriskum, hvitum, svortum og ameriskum frumbyggjakynpeetti.
Geeta skal varadar pegar sjuklingar af kinverskum uppruna eru medhdndladir med Trevaclyn samhlida
simvastatini eda ezetimibi/simvastatini (einkum simvastatinskammtar sem eru 40 mg eda staerri) (sja
kafla 4.4).

Lardpiprant: Ekki parf ad adlaga skammta vegna kynpattar. Kynpattur hafoi engin klinisk marktaek
ahrif & lyfjahvorf lardpiprants & grundvelli samsettar greiningar lyfjahvarfaupplysinga sem toku til

einstaklinga af hvitum, rdmversk-ameriskum, svortum, asiskum og ameriskum frumbyggjakynpaetti.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Trevaclyn
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Ahrif i 63rum rannsoknum en kliniskum saust adeins vid skammta sem taldir eru vera pad miklu staerri
en hamarks skammtar fyrir menn, ad litlu skipti fyrir kliniska notkun.

Oryggi samhlida lyfjagjafar nikétinsyru og laropiprants var metid hja hundum og rottum.
Eiturefnafreedilegar nidurstodur i pessum rannséknum a samhlida lyfjagjof voru i samraemi vid paer
nidurstodur sem fengust pegar nikétinsyra og laropiprant voru gefin hvort 1 sinu lagi.

Nikotinsyra

Vart vard vid hrornun i maga og frymisbélumyndun i lifrarfrumum (hepatocyte vaculocation) hja
rottum eftir 6 manada skdommtun pegar almenn utsetning var a.m.k. 179 sinnum meiri en utsetning i
moénnum & grundvelli AUC fyrir radlagdan dagsskammt hja monnum. Vart vard vid sjonukvilla og/eda
hornhimnuskada hja hundum eftir 6 manada skommtun pegar almenn utsetning var a.m.k. 240 sinnum
meiri en utsetning i ménnum 4 grundvelli AUC fyrir radlagdan dagsskammt hja ménnum.

Nikétinsyra var ekki krabbameinsvaldur hja misum pegar hiin var gefin alla avi peirra. [ pessari
rannsokn fengu mys um 9 til 13 faldan skammt manna af nikétinsyru 2.000 mg/dag, dkvardadan a
grundvelli mg/m*. Ekki vard vart vid nein stokkbreytingarahrif nikotinsyru i pessum in vitro
préfunum.

Engar aukaverkanir 4 frjosemi tengdar nikotinsyru komu fram hja karlkyns og kvenkyns rottum sem
voru utsettar fyrir skdmmtum allt ad um pad bil 391 f6ldu flatarmali undir ferli (AUC) nikoétinsyru
midad vido AUC af radlogdum dagsskammti manna.

Nikotinsyra var ekki krabbameinsvaldandi hja rottum vid skammta allt ad u.p.b. 253 sinnum AUC
fyrir nikétinsyru hja ménnum og kaninum vid skammta allt ad u.p.b 104 sinnum AUC fyrir
nikotinsyru hja monnum, midad vid radlagdan dagsskammt hja moénnum. Hja rottum, komu fram
skadleg ahrif & fostur (markteek minnkun 4 likamspyngd fosturs tengd fzrri spjaldhryggjarlidum med
beinmyndun i afturhluta 1idsins og fleiri tilvik af fostrum med gallada beinmyndun 4 ymsum stédum)
an pess ad nokkur merki veeru um eitrunarahrif & modur vio skammta u.p.b. 959 sinnum AUC fyrir
nikotinsyru hja ménnum midad vid radlagdan dagsskammt hja ménnum. Samberilegar medferdar
tengdar breytingar saust hja kaninufdstrum en med eitrunarahrifum 4 maedur pegar par voru utsettar
vid skammta u.p.b. 629 sinnum AUC fyrir nikétinsyru hja ménnum midad vid radlagdan dagsskammt
hja ménnum.

Laropiprant
Vart vard vid ketonmigu og lifrarfrumustaeekkun 1 midju lifrarblada (hepatocellular centrilobular

hypertrophy) hja rottum i rannséknum a eiturverkunum vid endurtekna skammta vio allt ad 6 manada
skommtun. Lifrarfrumustekkunin i mioju lifrarblada var i samreemi vid ensimorvun sem var sértaek
fyrir nagdyr. Skadleysismork (NOAEL) voru a.m.k. 118 fold utsetning hja ménnum & grundvelli AUC
fyrir radlagdan dagsskammt hja ménnum.

Aukningar 4 alanin aminotransferasagildum (ALT) i sermi saust i 6llum rannsoknum & hundum vid
almenna utsetningu sem var a.m.k. 14 fold utsetning hja ménnum & grundvelli AUC fyrir radlagdan
dagsskammt hja monnum. Engin énnur ahrif komu fram i hundarannséknunum med a.m.k. 100 faldri
utsetningu midad vid hja ménnum 4 grundvelli AUC fyrir rddlagdan dagsskammt hjd ménnum.

Laropiprant var ekki krabbameinsvaldur i 2 ara rannsoknum & miasum og rottum vid steerstu skammta
sem profadir voru, en pad er a.m.k. 218 til 289 f61d ttsetning hja ménnum & grundvelli AUC fyrir
radlagdan dagsskammt hja monnum.

Laropiprant var ekki stokkbreytingavaldur eda litningasundrandi 1 nokkrum rannséknum a
eiturverkunum 4 erfoaefni.

Ekki vard vart vio nein skadleg ahrif 4 frjosemi hja karl- og kvenrottum sem fengu lar6piprant fyrir

mokun og medan & henni stdd vid almenna utsetningu sem var a.m.k. 289 fold utsetning hjd ménnum a
grundvelli AUC fyrir radlagdan dagsskammt hja ménnum.
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Larépiprant var ekki vanskopunarvaldur hja rottum eda kaninum vid almenna tutsetningu i gildum sem
voru a.m.k. 153 og 438 f6ld ttsetning hja ménnum a grundvelli AUC fyrir radlagdan dagsskammt hja
ménnum. { rannséknum 4 eiturverkunum 4 @xlun var synt fram 4 smavzagilega, medferdarhada
leekkun 4 medalpyngdaraukningu modurdyrs og likamspyngd fosturs, smavagilega hekkun a
danartioni afkvaema og vart vard vid aukna tidni aukarifja og 6fullkominnar beinmyndunar
bringubeins (sternebra) hja rottuféstrum vid almenna utsetningu sem var a.m.k. 513 f6ld utsetning hja
monnum 4 grundvelli AUC fyrir radlagdan dagsskammt hja monnum.

6. LYFJAGERPARFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Hypromellosi (E464)

Vatnsfri kisilkvooa (E551)

Natrium steryl fumarat

Hydroxypropylsellulosi (E463)

Orkristalladur sellulosi (E460)

Kroskarmellosa natrium

Laktosa einhydrat
Magnesium sterat

6.2 Osamrymanleiki
A ekki vid.
6.3 Geymslupol

PVC/Aclar pynnur: 2 ar.
Al/alpynnur: 18 manudir.

6.4  Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Geymid ekki vid heerri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn 1jési og raka.

6.5 Gerd ilats og innihald

Ogagnsa, PVC/Aclar pynna med 4lhtid sem haegt er ad prysta toflum i gegnum med 14 toflum med
breyttan losunarhrada. Pakkningasterdir med 14, 28, 56, 84, 98, 168, 196 t6flum med breyttan
losunarhrada, fjolpakkning sem inniheldur 196 (2 pakkningar med 98) toflur med breyttan
losunarhrada og 49 x 1 t6flu med breyttan losunarhrada i rifgétudum stakskammtapynnum.
AV/alpynna med hiid sem haegt er ad prysta téflum i gegnum med 7 to6flum med breyttan losunarhrada.
Pakkningasteerdir med 14, 28, 56, 168 t6flum med breyttan losunarhrada og 32 x 1 tafla med breyttan
losunarhrada i rifgdtudum stakskammta pynnum.

Ekki er vist a0 allar pakkningasterdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Engin sérstok fyrirmeeli
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7. MARKADSLEYFISHAFI

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

8. MARKADSLEYFISNUMER

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. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 3 juli 2008

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS
ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar 4 islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI 11

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyreir fyrir lokasampykkt

Merck, Sharp & Dohme Ltd.
Shotton Lane

Cramlington
Northumberland NE23 3JU
Bretland

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN

Lyfi0 er lyfsedilsskylt.

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

Lyfjagatarkerfi
Markadsleyfishafi skal tryggja ad kerfi fyrir lyfjagat sem lyst er i kafla 1.8.1 i markadsleyfinu, hafi

verid komio a fot og sé virkt 4dur en og & medan lyfio er & markadi.

Aztlun um &hzttustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem tilgreindar eru i lyfjagataraeetlun eins og fram
kemur 1 deetlun um aheettustjornun i kafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og 6llum uppfeerslum 4 datlun um
ahattustjornun sem CHMP (Committee for Medicinal Products for Human Use) sampykkir.

f samraemi vid ,,CHMP Guideline on Risk Management Systems for medicinal products for human
use“ skal leggja sérhverja uppferslu 4 daetlun um ahettustjornun fram samtimis nastu samantekt um
oryggi lyfsins (PSUR).

A0 auki skal leggja fram uppfaerda detlun um aheettustjérnun:

. begar nyjar upplysingar berast sem geta haft ahrif 4 pekkt 6ryggi vid notkun lyfsins, deetlun um
lyfjagat eda adgeroir til ad lagmarka dhaettu.

. Innan 60 daga fra pvi ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmdrkun aheettu) naest.

. A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA (fyrir Al/Al pynnur)

1. HEITI LYFS

Trevaclyn 1.000 mg/20 mg toflur med breyttan losunarhrada
Nikotinsyra/lardpiprant

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla med breyttan losunarhrada inniheldur 1.000 mg af nikétinsyru og 20 mg af laropipranti.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktésaeinhydrat. Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

14 toflur med breyttan losunarhrada
28 toflur med breyttan losunarhrada
56 toflur med breyttan losunarhrada
168 toflur med breyttan losunarhrada
32 x 1 tafla med breyttan losunarhrada

S. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Til innt6ku.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid ekki vid heerri hita en 30°C.
Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn ljosi og raka.

10. SERSTAKAR VARUPARRADPSTAFANIR VIP FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/08/458/009 14 to6flur med breyttan losunarhrada
EU/1/08/458/010 28 toflur med breyttan losunarhrada
EU/1/08/458/011 56 toflur med breyttan losunarhrada
EU/1/08/458/013 168 toflur med breyttan losunarhrada
EU/1/08/458/013 32 x 1 tafla med breyttan losunarhrada

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Trevaclyn
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA (fyrir PVC/Aclar pynnur)

1. HEITI LYFS

Trevaclyn 1.000 mg/20 mg toflur med breyttan losunarhrada
Nikotinsyra/lardpiprant

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla med breyttan losunarhrada inniheldur 1000 mg af nikoétinsyru og 20 mg af laropipranti.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktésaeinhydrat. Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

14 toflur med breyttan losunarhrada

28 toflur med breyttan losunarhrada

56 toflur med breyttan losunarhrada

84 toflur med breyttan losunarhrada

98 toflur med breyttan losunarhrada

168 toflur med breyttan losunarhrada

196 toflur med breyttan losunarhrada

Fjolpakkning sem inniheldur 196 toflur (2 pakkningar med 98) med breyttan losunarhrada
49 x 1 tafla med breyttan losunarhrada

5.  ADFERD VID LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid ekki vid herri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn 1j6si og raka.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/08/458/001 14 to6flur med breyttan losunarhrada

EU/1/08/458/002 28 toflur med breyttan losunarhrada

EU/1/08/458/003 56 toflur med breyttan losunarhrada

EU/1/08/458/004 84 toflur med breyttan losunarhrada

EU/1/08/458/005 98 toflur med breyttan losunarhrada

EU/1/08/458/006 168 toflur med breyttan losunarhrada

EU/1/08/458/007 196 toflur med breyttan losunarhrada

EU/1/08/458/008 49 x 1 tafla med breyttan losunarhrada
EU/1/08/458/012 196 (2 pakkar med 98) toflur med breyttan losunarhrada

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Trevaclyn
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A MILLIPAKKA UMBUBDUM

Fjolpakkning med 196 (2 pakkar af 98 toflum med breyttan losunarhrada) — an blaa boxins
(fyrir PVC/Aclar pynnur)

| 1. HEITILYFS

Trevaclyn 1.000 mg/20 mg toflur med breyttan losunarhrada
Nikotinsyra/lardpiprant

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla med breyttan losunarhrada inniheldur 1.000 mg af nikétinsyru og 20 mg af laropipranti.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktésaeinhydrat. Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

98 toflur med breyttan losunarhrada. Hluti af fjdlpakkningu, pakkningarnar ma ekki selja stakar.

5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG iIKOMULEID

Til innt6ku.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid ekki vid heerri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn 1jési og raka.
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10.

SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA

URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11.

NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

12.

MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/08/458/012

13.

LOTUNUMER

Lot

14.

AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf.

| 15.

NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16.

UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

1. HEITI LYFS

Trevaclyn 1.000 mg/20 mg t6flur med breyttan losunarhrada
Nikotinsyra/laropiprant

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

MSD

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Trevaclyn 1.000 mg/20 mg toflur med breyttan losunarhrada
nikétinsyra/larépiprant

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad taka lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 68rum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um sému sjikddémseinkenni sé ad reda.

- Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Trevaclyn og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Trevaclyn

Hvernig nota 4 Trevaclyn

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Trevaclyn

Pakkningar og adrar upplysingar

AN

1. Upplysingar um Trevaclyn og vié hverju pad er notad

Lyfid heitir Trevaclyn. Pad inniheldur tvé mismunandi, virk efni:
o nikotinsyru, lyf sem notad er vid blodfitutruflun
o laropiprant sem dregur Ur einkennum roda, sem er algeng aukaverkun nikétinsyru.

Hvernig Trevaclyn virkar

Trevaclyn er notad dsamt matarzedi:

o til ad lekka gildi ,,slema‘ kolesterdlsins. Pad gerir pad med pvi ad lekka gildi
heildarkolesterdls, LDL kolesterols, fituefna sem kallast priglyseridar og ap6 B (hluti LDL) 1
blodinu.

o til ad haekka gildi ,,g60a* kolesterolsins (HDL kolesterols) og apd A-I (hluti HDL).

Hvao parf ég a0 vita um koélesterdl og priglyserio?
Kolesterol er eitt peirra fituefna sem er ad finna i bl6di. Heildarkolesterdl pitt samanstendur af
,,slemu‘ (LDL) og ,,g60u‘ (HDL) kélesteroli.

LDL kolesterol er oft kallad ,,slemt* kolesterdl vegna pess ad pad getur safnast fyrir i veggjum
slageeda og myndad skellur. Med timanum getur pessi skellumyndun valdid pvi ad slagadar stiflast.
Slikar stiflur geta hagt 4 eda stiflad bloofledi til undirstdduliffera, svo sem hjarta og heila. begar
blodstreymi stiflast getur afleidingin ordid hjartadfall eda heilablodfall.

HDL kolesterdl er oft kallad ,,gott™ kdlesterdl pvi pad studlar ad pvi a0 koma i veg fyrir ad ,,slema*
kolesterolid satnist fyrir 1 slageedum og vegna pess ad pad ver gegn hjartasjukdomum.

briglyseridar eru annad fituefni i blodi. Peir geta aukid hattu a hjartakvillum.
Hja flestum eru engin merki um koélesterélvanda i upphafi. Laknirinn getur meaelt kolester6lio med

einfaldri bl60rannsokn. Farou reglulega til lacknisins til pess ad fylgjast med kdlesterolinu og raeda vid
leekninn um markmid pin.
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Trevaclyn er notad asamt matarzedi og hreyfingu hja sjuklingum meo kélesterélheekkun af

o6pekktum orsokum eda blandada bloofitutruflun:

o pegar ekki naest stjorn a kolesterdlgildum pinum med statini einu sér (flokkur
kolesterollekkandi lyfja sem verka i lifur);

o pegar pu polir ekki statin eda pegar ekki er malt med statini fyrir pig.

Sjuklingar med samsetta, blandada blodfitutruflun eru med hatt hlutfall af ,,sleemu‘ LDL koélesteroli og
priglyseridum (tegund fitu) og lagt hlutfall af ,,godu HDL kolesteroli. bad kallast kolesterolhekkun af
opekktum orsokum pegar gildi kélesterols 1 blodi eru ha.

2. Adur en byrjad er ad nota Trevaclyn

EKkKi ma nota Trevaclyn

o ef um er ad reeda ofnaemi fyrir nikotinsyru, larépipranti eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins
(talin upp i kafla 6)

o ef pt ert med lifrarkvilla

o ef pt ert med magasar

o ef pu ert med slagedarblaedingu.

Taktu ekki Trevaclyn ef eitthvad af pessu 4 vid um pig. Hafdu samband vid leekninn eda lyfjafraeding
adur en Trevaclyn er tekid ef pu ert ekki viss.

Varnadarord og varudarreglur

Lattu leekninn vita um allt heilsufar pitt. Leitadu rada hja lekninum eda lyfjafreedingi adur en og
medan lyfio er tekid:

o ef pt ert med ofnaemi af einhverju tagi

o ef pt hefur einhvern tima verid med lifrarsjukdom, gulu (lifrartruflun sem veldur pvi ad huo og
hvita i augum verdur gul) eda sjukdom i lifur og gallgdngum

ef pu ert med nyrnakvilla

ef pu hefur kvilla i skjaldkirtli

ef pu neytir afengis i miklum meeli

ef pu eda einhver 1 fjolskyldu pinni er med arfgengan vodvasjukdom eda pt hefur einhvern tima
fundid fyrir vodvaeinkennum pegar pt hefur tekid inn kolesterollaekkandi lyf sem eru kollud
,,statin® eda ,,fibrot*

o ef pt ert med voovarprautir, eymsli i vodvum eda prottleysi 1 vodvum an skyringa. Ef pu ert
med slik einkenni skaltu strax hafa samband vid laekninn

ef pu ert med hdan blodsykur eda sykursyki

ef pu ert meo hjartakvilla

ef pu ert ad fara i uppskurd

ef pu ert med pvagsyrugigt.

ef pu ert meo lag fosforgildi

ef pu ert eldri en 70 ara

ef pu ert af kinverskum uppruna og ert ad nota simvastatin (statin) eda lyf sem inniheldur
simvastatin.

Hafou samband vid leekninn eda lyfjafraeding adur en Trevaclyn er tekio ef ekki liggur 1jost fyrir hvort
eitthvad af pessu 4 vid um pig.

Bloorannsoknir og eftirlit
o Fardu reglulega til leeknisins til ad lata maela LDL (sleemu) og HDL (g6du) kolesterdlgildin og

priglyseridgildi.
. Laknirinn 4 ad taka blodsyni adur en farid er ad nota Trevaclyn til ad athuga lifrarstarfsemi.
. Einnig getur verio ad leknirinn vilji ad tekin séu blodsyni 60ru hverju eftir ad taka Trevaclyn

hefst til ad fylgjast med lifrarstarfseminni og 6drum aukaverkunum.
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Born og unglingar
Trevaclyn hefur ekki verid rannsakad hja bérnum og unglingum undir 18 ara aldri. bvi skal ekki nota
Trevaclyn hja bornum og unglingum yngri en 18 ara.

Notkun annarra lyfja samhlida Trevaclyn
Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um 61l onnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
a0 verda notud. Petta gildir einnig um pau lyf sem fengin eru an lyfsedils, vitamin og nattarulyf.

Einkum parf ad lata leekninn eda lyfjafreeding vita ef pu ert ad taka einhver eftirfarandi lyfja:

Lyf sem notud eru til ad leekka bl6oprysting.

Lyf sem notud eru til ad laekka kolesterol og kallast gallsyrubindandi lyf, svo sem kolestyramin.
Zidovudin, lyf sem notad er vid alneemi (HIV).

Midazoélam, lyf sem veldur syfju og er notad & undan sumum leknisfredilegum adgerdum.
Vitamin eda faedubodtarefni sem innihalda nikotinsyru.

Klopidogrel og asetylsalisylsyru, lyf sem studla ad pvi ad koma i veg fyrir skadlega blodtappa.
Lyf sem notud eru til ad leekka kolesterol og kallast statin.

Segdu laekninum einnig fra pvi ef pt tekur simvastatin (statin) eda lyf sem inniheldur simvastatin ef pu
ert af kinverskum uppruna.

Hafou samband vid leekninn eda lyfjafraeding adur en Trevaclyn er tekid ef pu ert ekki viss hvort
eitthvad af pessu a vio um pig.

Notkun Trevaclyn med mat, drykk eda afengi

o Til ad minnka ahattu 4 roda skaltu fordast afengi eda heita drykki eda kryddadan mat um pad
leyti sem pu tekur skammtinn af Trevaclyn.

o Aridandi er ad fara ad radum sem gefin eru i 3. kafla, Hvernig nota a Trevaclyn.

Medganga og brjostagjof

Ekki er radlagt ad nota Trevaclyn 4 medgoéngu nema pad s¢ algjorlega naudsynlegt.

Taladu vid leekninn a0ur en Trevaclyn er notad:

o ef pu ert pungud eda radgerir pungun. Ekki er vitad hvort Trevaclyn skadar ofett barnid

o ef bt ert med barn 4 brjosti eda radgerir brjostagjof. Ekki er vitad hvort Trevaclyn berst yfir i
brjostamjolkina. b6 berst nikotinsyra, innihaldsefni Trevaclyn, yfir 1 brjostamjolk.

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
e0a lyfjafraedingi adur en lyfid er notad. Laeknirinn dkvedur hvort Trevaclyn hentar.

Akstur og notkun véla
Sumu foélki sundlar eftir toku Trevaclyn. Ef pig sundlar attu ad fordast akstur eda stjornun véla eftir
toku Trevaclyn.

Trevaclyn inniheldur laktésa

Trevaclyn inniheldur sykru sem nefnist laktosi. Ef leeknirinn hefur sagt ad pt sért med 6pol fyrir
akvednum sykrum, skaltu hafa samband vid l&kninn adur en lyfid er tekid.

3. Hvernig nota a Trevaclyn

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota & lyfid skal leita

upplysinga hja lekninum eda lyfjafredingi.

Hve mikio 4 ad taka
o bu att ad byrja 4 a0 taka eina toflu & dag.
J Eftir 4 vikur getur verid ad leeknirinn auki skammtinn i tveer toflur 4 dag.
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o Ef pu ert a0 skipta ur medferd med 60ru lyfi sem inniheldur 2.000 mg eda meira af nikotinsyru
med fordaverkun getur leeknirinn byrjad 4 ad gefa pér 2 toflur af Trevaclyn a solarhring. Ef pu
ert ad skipta ur medferd med 6dru lyfi sem inniheldur minna en 2.000 mg af nikotinsyru med
fordaverkun 4ttu ad byrja & ad taka eina Trevaclyn toflu 4 solarhring. Laeknirinn geeti aukid
skammtinn af Trevaclyn i 2 toflur 4 sélarhring eftir 4 vikur.

Hvernig nota a lyfio

o Taktu Trevaclyn einu sinni 4 dag, ad kvoldi eda fyrir svefn.

o Taktu Trevaclyn med mat.

o Gleyptu hverja toflu 1 heilu lagi. Til pess ad lyfio pitt virki sem skildi & ekki ad skipta toflunni,
brjota, mylja eda tyggja hana 4dur en hun er gleypt.

o Fordastu a0 drekka afengi eda heita drykki eda kryddadan mat um pad leyti sem skammturinn af
Trevaclyn er tekinn. Pad dregur ur likum 4 roda (roda 4 hud, hitatilfinningu, klada eda dofa,
einkum a ho6foi, halsi, bringu og efri hluta baks).

o bad ad taka inn aspirin adur en pu tekur inn Trevaclyn minnkar ekki roda meira en ad taka
Trevaclyn eingdngu. Pess vegna er ekki naudsynlegt ad taka inn aspirin til pess ad minnka roda.
Ef pu tekur inn aspirin vid einhverju 60ru skaltu halda afram ad fylgja radi leknisins.

Ef tekinn er steerri skammtur en meelt er fyrir um

. [ ofskommtunartilfellum hafa eftirfarandi aukaverkanir komid fram: rodi, hofudverkur kladi,
ogledi, sundl, uppkost, nidurgangur, verkur/6peegindi i maga og bakverkur.

. Ef pu tekur sterri skammt en melt er fyrir um 4 strax ad hafa samband vid laekninn eda
lyfjafreeding

Ef gleymist ad nota Trevaclyn

o Ekki 4 a0 tvofalda skammt ef skammtur gleymist. Haltu 4fram med venjulegan skammt nasta
kvold eda fyrir svefn. S€ Trevaclyn hins vegar ekki tekid 7 daga i r6d eda lengur, 4 ad tala vid
leekninn &40ur en taka Trevaclyn hefst ad nyju.

Ef heett er a0 nota Trevaclyn
Ekki heetta ad nota Trevaclyn an pess ad tala vid lekninn. Koélesterolvandinn getur komid fram aftur.

Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 0ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.
Aukaverkanir af Trevaclyn eru:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)

. rodi (sem vanalega tekur til roda 4 hud, hitatilfinningar, klada eda dofa, einkum i h6foi, halsi,
bringu og efri hluta baks). Ef rodi kemur fram verdur yfirleitt helst vart vid einkenni i byrjun og
med timanum dregur ur peim.

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
sundl

hoéfudverkur

naladofi i hondum eda fotum.

nidurgangur

6lga i maga eda brjostsvidi

ogledi

uppkost
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. kl1aoi
) utbrot
. ofsaklaoi

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

A9 auki hefur verid tilkynnt um eitt eda fleiri eftirfarandi einkenna sem hluta ofnemisviobragda vid
Trevaclyn

. Bolga i andliti, vorum, tungu og/eda halsi sem getur valdid erfidleikum vid 6ndun eda kyngingu
(ofsabjugur sem getur kallad & tafarlausa medferd)

yfirlid

maedi

stjornlaus pvaglat eda haegoir

kaldur sviti

skjalfti

hrollur

hakkadur blodprystingur

boélga i vorum

svidatilfinning

utbrot um allan likamann

lioverkur

boélga a fotum

hradur hjartslattur

Tioni ekki pekkt: Ekki haegt ad aztla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum

A0 auki hefur veri0 tilkynnt eftir markadssetningu Trevaclyn og annarra nikotinsyrulyfja (eitt sér
og/eda med akvednum 6drum kolesterdlleekkandi lyfjum) um skyndileg og alvarleg ofnemisvidbrogd
(bradaofnamislost). Einkennin eru yfirlid, madi, blisturshlj6d eda dndunarerfidleikar, bolga i andliti,
vorum, tungu, klddi eda ofsakladi i huo. Pessu astandi parf ad sinna tafarlaust meo videigandi
leeknismedferd. Einnig hefur verid greint fra blodruttbrotum eftir markadssetningu Trevaclyn og/eda
annarra nikétinsyrulyfja.

Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem

ekki er minnst a i pessum fylgisedli.

5. Hvernig geyma a Trevaclyn

Geymid lyfid par sem bdrn hvorki na til né sja.

Ekki skal nota 1yfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er a 6skjunni og pynnunni a eftir EXP.

Geymid ekki vid herri hita en 30°C. Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn 1josi og raka.

Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitio rdda i

apdteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda

umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Trevaclyn inniheldur

o Virku innihaldsefnin eru nikétinsyra og laropiprant. Hver tafla inniheldur 1.000 mg af
nikotinsyru og 20 mg af laropipranti.

. Onnur innihaldsefni eru: hypromellosi (E464), vatnsfri kisilkvoda (E551), natrium steryl
famarat, hydroxypropylsellulosi (E463), orkristalladur sellulosi (E460), kroskarmelldsa natrium,

laktosa einhydrat og magnesium sterat.
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betta lyf er faanlegt sem tafla med breyttan losunarhrada. Pad pydir ad eitt eda fleiri virk efni losna
haegt ur toflunni 4 dkvednu timabili.

Lysing a utliti Trevaclyn og pakkningastserdir
Hver tafla med breyttan losunarhrada er hylkislaga, hvit eda beinhvit tafla og er merkio ,,552”
inngreypt 60rum megin.

Ogagnsa, PVC/Aclar hitamétud pynna med alhud sem haegt er ad prysta toflum i gegnum i
pakkningasterdounum 14, 28, 56, 84, 98, 168, 196 toflur med breyttan losunarhrada, fjélpakkning sem
inniheldur 196 (2 pakkningar med 98) toflur med breyttan losunarhrada og 49 x 1 tafla med breyttan
losunarhrada i rifgétudum stakskammtapynnum.

Al-/alpynna med hid sem haegt er ad prysta toflum i gegnum i pakkningastzerdunum 14, 28, 56,
168 toflur med breyttan losunarhrada og 32 x 1 tafla med breyttan losunarhrada i rifgétudum

stakskammta pynnum.

Ekki er vist a0 allar pakkningasterdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi Framleidandi

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

Hafid samband vio fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

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 Ilapn u loym bearapus EOO/ MSD Pharma Hungary Kft.

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

Ceska republika Malta

Merck Sharp & Dohme s.r.o. 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
Deutschland Norge

MSD SHARP & DOHME GMBH MSD (Norge) AS

Tel: 0800 673 673 673; (+49 (0) 89 4561 2612)  TIf: +47 3220 73 00

e-mail@msd.de msdnorge@msd.no
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Eesti

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

EALGdo

MSD. A. ® B.E.E.

TnA: +3 0210 98 97 300
cora.greece.gragcm@merck.com

Espaiia

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

France

MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40

Ireland

Merck Sharp and Dohme Ireland (Human Health)

Limited
Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Neopharmed Gentili S.r.1.
Tel: +39 02891321

regulatory@mediolanum-farma.com

Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited.

TnA: 80000 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

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

Lietuva

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

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

Romania

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. r. 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

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerour { MM/AAAA 3.

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu

Upplysingar & islensku eru 4 http://www.serlyfjaskra.is.
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