BILAGA 1

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Trevaclyn 1 000 mg/20 mg tabletter med modifierad frisittning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En tablett med modifierad friséttning innehéller 1 000 mg nikotinsyra och 20 mg laropiprant.

Hjélpdmne(n) med kind effekt:
En tablett innehéller 128,4 mg laktosmonohydrat.

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett med modifierad friséattning.

Kapselformad, vit till benvit tablett, markt "552" pa ena sidan.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Trevaclyn ér indicerat for behandling av dyslipidemi, sérskilt hos vuxna patienter med kombinerad
dyslipidemi (vilken karakteriseras av forhojda nivaer av LDL-kolesterol och triglycerider och lagt
HDL-kolesterol) samt hos vuxna patienter med primar hyperkolesterolemi (heterozygot familjar och
icke-familjér).

Trevaclyn bor anvindas i kombination med HMG-CoA-reduktashdmmare (statiner) nir den
kolesterolsdankande effekten av HMG-CoA-reduktashimmare i monoterapi &r otillrdcklig. Trevaclyn
bor endast anvdndas som monoterapi hos patienter hos vilka HMG-CoA-reduktashdmmare anses
oldmpliga eller inte tolereras. Kost och andra icke-farmakologiska behandlingar (t ex motion,
viktminskning) ska fortsétta under behandling med Trevaclyn.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering
Startdosen dr en tablett med modifierad friséttning (1 000 mg nikotinsyra/20 mg laropiprant) en gang

dagligen. Efter fyra veckor rekommenderas att patienten dosjusteras upp till underhallsdosen
2 000 mg/40 mg genom att ta tva tabletter med modifierad frisattning (1 000 mg/20 mg vardera) en
gang dagligen. En daglig dos 6ver 2 000 mg/40 mg har inte studerats och rekommenderas dérfor inte.

Om man missar att ta Trevaclyn under férre dn 7 dagar i f6ljd, kan patienten fortsétta behandlingen
enligt den senaste ordinerade dosnivdn. Om man missar att ta Trevaclyn under 7 dagar eller mer i
6ljd, bor behandlingen aterupptas med doseringen 1 000 mg/20 mg under en vecka, innan doseringen
oOkas till underhéllsdosen 2 000 mg/40 mg.

De patienter som byter fran 2 000 mg eller en hogre dos av depotpreparat med nikotinsyra kan inleda
behandling med Trevaclyn med dosen 2 000 mg/40 mg. Patienter som byter fran en ldgre dos &n

2 000 mg av depotpreparat med nikotinsyra bor inleda behandlingen med startdosen 1 000 mg/20 mg
och efter 4 veckor dosjusteras upp till underhéllsdosen 2 000 mg/40 mg. Hos patienter som byter fran
ett nikotinsyralikemedel med omedelbar frisittning till Trevaclyn, bor behandlingen inledas med
dosen 1 000 mg/20 mg och efter 4 veckor dosjusteras upp till underhallsdosen 2 000 mg/40 mg.



Aldre patienter

Ingen dosjustering dr nddvindig hos dldre patienter.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for Trevaclyn for barn under 18 &r har inte faststéllts. Det finns inga data
tillgéngliga.

Nedsatt lever- eller njurfunktion

Anvéndning av Trevaclyn hos patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion har inte studerats.
Liksom andra nikotinsyraldkemedel ar Trevaclyn kontraindicerat hos patienter med signifikant eller
oforklarad leverfunktionsnedséttning. Trevaclyn bor anvéndas med forsiktighet hos patienter med
njurfunktionsnedséttning, da nikotinsyra och dess metaboliter huvudsakligen utsondras via njurarna
(se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.2).

Annan samtidig behandling

Acetylsalicylsyra ger ingen ytterligare minskning av flush utdver den som uppnés med Trevaclyn.
Behandling med acetylsalicylsyra for att mildra flushsymtom ar déarfor inte nodvandig (se avsnitt 5.1).

D4 samtidig behandling med gallsyrabindande resiner kan minska biotillgéngligheten for sura
lakemedel sdsom nikotinsyra, bor intag av Trevaclyn ske antingen >1 timme fore eller >4 timmar efter
intag av gallsyrabindande resiner (se avsnitt 4.5).

Administreringssatt
Tabletterna ska tas hela, tillsammans med mat, pé kvéllen eller vid sdnggaendet. For att bibehélla

egenskaperna av modifierad frisdttning, far tabletterna inte delas, brytas, krossas eller tuggas innan de
sviljs. For att undvika flush bor intag av alkohol, varma drycker och kryddstark mat undvikas i
samband med intag av ldkemedlet.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot de aktiva substanserna eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Signifikant eller oforklarad leverfunktionsnedsittning.

Aktivt magsar.

Arteriell blodning.

4.4 Varningar och forsiktighet

Niér Trevaclyn ges tillsammans med en statin, hinvisas till produktresumén for det aktuella
lakemedlet.

Lever

Byte fran nikotinsyra med omedelbar frisittning (kristallin nikotinsyra) till Trevaclyn har inte
studerats. Fall av svar levertoxicitet, inkluderande fulminant levernekros, har dock forekommit hos
patienter som har bytt fran nikotinsyra med omedelbar friséttning till depotpreparat med nikotinsyra
vid ekvivalenta doser. Patienter som byter fran nikotinsyra med omedelbar friséttning till Trevaclyn
bor dirfor inleda behandlingen med dosen 1 000 mg/20 mg.

Trevaclyn bor anvéndas med forsiktighet hos patienter som konsumerar stora méngder alkohol
och/eller har leversjukdom i anamnesen.

Nikotinsyraldkemedel har liksom andra lipidséinkande ldkemedel associerats med forhdjda
levertransaminasvérden (se avsnitt 4.8). Transaminasstegringarna var reversibla vid utsittande av
behandlingen.



Leverfunktionstester rekommenderas fore paborjad behandling, var 6-12 vecka under det forsta aret
och dérefter regelbundna (t ex halvérsvisa) kontroller. Patienter som utvecklar forhojda
transaminasnivéer bor foljas till dess att de forhdjda nivderna har normaliserats. I de fall férhdjda
nivaer av alaninaminotransferas (S-ALAT) eller aspartataminotransferas (S-ASAT) kvarstér vid

>3 ganger den Ovre grinsen for normalvérdet (ULN), rekommenderas sidnkt dos alternativt utsdttande
av Trevaclyn.

Skelettmuskulatur
Séllsynta fall av myopati/rabdomyolys har associerats med samtidig behandling med nikotinsyra
(>1 000 mg dagligen) och HMG-CoA-reduktashdmmare (statiner) (se avsnitt 4.8).

Liakare som dvervdger en kombinationsbehandling med statiner och Trevaclyn bor noga véga de
potentiella férdelarna mot riskerna och bor f6lja patienterna noggrant med avseende pé tecken och
symtom p& muskelsmérta, -6mbhet, eller -svaghet. Detta géller sérskilt under de forsta
behandlingsméanaderna och vid upptitrering av nédgon av ldkemedelsdoserna. Regelbunden kontroll av
serumkreatinfosfokinas (S-CK) bor dvervégas i sddana situationer, men detta dr ingen garanti for att
forhindra uppkomsten av allvarlig myopati.

Forsiktighet bor iakttas hos patienter med faktorer som predisponerar for rabdomyolys.
- alder >70 ar

- nedsatt njurfunktion

- okontrollerad hypotyreoidism

- egen eller familjar anamnes pé arftlig muskelsjukdom

- anamnes pa muskeltoxicitet med en statin eller fibrat

- alkoholmissbruk.

Om muskelvirk, -svaghet eller kramper uppstér dé patienten behandlas med Trevaclyn tillsammans
med en statin, bor CK-vérdet kontrolleras. Om detta vérde, i franvaro av anstrangande tréning, visar
sig kraftigt forhojt (>5 X ULN) bor behandlingen avbrytas.

Etniskt ursprung

I en prelimindr analys av en pagéende klinisk studie har en oberoende sédkerhetsovervakningskommitté
identifierat en hogre dn forvantad incidens av myopati hos kinesiska patienter som behandlas med
Trevaclyn tillsammans med simvastatin 40 mg. Forsiktighet bor darfor iakttas vid samtidig behandling
med Trevaclyn och simvastatin eller ezetimib/simvastatin (sdrskilt simvastatin i doser om 40 mg eller
hogre) hos kinesiska patienter. Eftersom risken for myopati med statiner 4r dosrelaterad,
rekommenderas inte samtidig anvdndning av Trevaclyn och simvastatin 80 mg eller
ezetimib/simvastatin 10 mg/80 mg hos kinesiska patienter. Det dr okdnt om det finns en 6kad risk for
myopati hos andra asiatiska patienter vid samtidig behandling med Trevaclyn och simvastatin eller
ezetimib/simvastatin.

Nedsatt njurfunktion
Da nikotinsyra och dess metaboliter utséndras via njurarna, bor Trevaclyn anvéndas med forsiktighet
hos patienter med nedsatt njurfunktion.

Glukosintolerans

Nikotinsyraldkemedel har associerats med dkningar av fasteblodglukosnivéer (se avsnitt 4.8).
Diabetiker eller potentiella diabetiker bor observeras noga. Justering av kost och/eller hypoglykemisk
behandling kan bli nédviandig.

Akut koronarsyndrom

Liksom med andra nikotinsyraldkemedel bor forsiktighet iakttas nér Trevaclyn anvinds hos patienter
med instabil angina eller under den akuta fasen av hjartinfarkt, sirskilt nir sddana patienter ocksa far
vasoaktiva lakemedel, sdsom nitrater, kalciumblockerare eller alfa- och/eller betareceptorblockerande
medel.




Hematologi

Liksom med andra nikotinsyralikemedel ar Trevaclyn (2 000 mg/40 mg) associerat med liten
minskning av antalet blodplattar (se avsnitt 4.8). Patienter som ska genomgé kirurgi bor darfor
utvérderas noga.

Urinsyra
Liksom med andra nikotinsyraldkemedel dr Trevaclyn (2 000 mg/40 mg) associerat med litt forhdjda

urinsyranivaer (se avsnitt 4.8). Trevaclyn bor darfor anvindas med forsiktighet hos patienter med eller
predisponerade for gikt.

Hypofosfatemi

Liksom med andra nikotinsyraldkemedel dr Trevaclyn associerat med sma minskningar av
fosfornivéerna. Patienter med risk for hypofosfatemi bor déarfor f6ljas noggrant.

Ovrigt
Liksom med andra nikotinsyraldkemedel, bor patienter med anamnes pé ikterus, hepatobilidr sjukdom
eller magsér vervakas noggrant (se avsnitt 4.2 och 4.3).

Hjalpamnen
Trevaclyn innehaller laktos. Patienter med sillsynta arftliga tillstind sdsom galaktosintolerans, total
laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption ska inte anvidnda detta likemedel.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Samtidigt intag av alkohol, varma drycker och kryddstark mat kan forstarka flushsymptom och bor
undvikas i samband med intag av Trevaclyn.

Nikotinsyra
Effekten av nikotinsyra pd andra likemedel

Blodtryckssénkande behandling: Nikotinsyra kan forstirka den blodtryckssankande effekten av
ganglieblockerande ldkemedel och vasoaktiva ldkemedel sdsom nitrater, kalciumblockerare och alfa-
och/eller betareceptorblockerande ldkemedel, vilket kan resultera i postural hypotension.

HMG-CoA-reduktashdmmare: Nér simvastatin kombinerades med nikotinsyra, observerades en
modest 6kning av AUC och C,,,x for simvastatinsyra (den aktiva formen av simvastatin), vilken inte
behover ha klinisk betydelse. Den farmakokinetiska interaktionen mellan Trevaclyn och statiner har
endast studerats med simvastatin (se avsnitt 4.4).

Effekten av andra likemedel pa nikotinsyra

Gallsyrabindande resiner: Déa samtidig behandling med gallsyrabindande resiner kan minska
biotillgéngligheten for sura ldkemedel sdsom nikotinsyra, bor intag av Trevaclyn ske antingen
>1 timme fore eller >4 timmar efter intag av gallsyrabindande resiner.

Nikotinsyrasupplement: Vitaminer eller andra ndringssupplement innehallande (>50 mg/dag)
nikotinsyra (eller nikotinamid) har inte studerats med Trevaclyn. Intag av nikotinsyra frén vitaminer
och néringssupplement bor tas i beaktande vid forskrivning av Trevaclyn.

Lakemedel/laboratorievarden: Nikotinsyra kan ocksa ge falskt positiva reaktioner med
kopparsulfatlosning (Benedicts reagens) vid uringlukosprov.

Laropiprant

Effekten av laropiprant pd andra likemedel

Midazolam: Multipla doser av laropiprant 40 mg péverkade inte farmakokinetiken fér midazolam, ett
kansligt CYP3 A4 substrat. Laropiprant dr darfor inte en inducerare eller himmare av CYP3A4.
Plasmakoncentrationen av en metabolit till midazolam, 1'-hydroximidazolam, 6kade dock cirka
2-faldigt med multipla doser av laropiprant. D& 1'-hydroximidazolam 4r en aktiv metabolit, kan den




sedativa effekten av midazolam 6ka. Forsiktighet bor iakttas nér laropiprant ges tillsammans med
midazolam.

Andra lakemedel: Samtidig behandling med laropiprant 40 mg och midazolam 6kade AUC,., och Cpax
for 1'-hydroximidazolam, en midazolam-metabolit, med 98% respektive 59%. 1'-hydroximidazolam
metaboliseras huvudsakligen genom uridindifosfat-glukuronyltransferas (UGT) 2B4 och 2B7.
Kliniska studier och in vitro studier stodjer slutsatsen att laropiprant &r en svag till mattlig hdmmare av
UGT2B4/UGT2B?7. Vildigt fa lakemedel ar kénda for att huvudsakligen metaboliseras av UGT2B4
eller UGT2B7. Forsiktighet bor iakttas nidr Trevaclyn ges tillsammans med ldkemedel som
huvudsakligen metaboliseras av UGT2B4 eller UGT2B7, t ex zidovudin.

I interaktionsstudier ségs ingen kliniskt signifikant effekt av laropiprant pé farmakokinetiken for
foljande lakemedel: simvastatin, warfarin, perorala antikonceptionsmedel, rosiglitazon och digoxin.
Baserat pa dessa data, forvintas inte laropiprant orsaka négra interaktioner med substrat for
CYP-isozymer 3A4, 2C9, 2C8 och humant P-glykoprotein (P-gp). I in vitro studier himmade inte
laropiprant CYP1A2-, CYP2B6-, CYP2C19-, CYP2D6- eller CYP2E1-medierade reaktioner.

Clopidogrel: T en klinisk studie observerades ingen betydelsefull effekt av laropiprant pa himningen

av ADP-inducerad aggregation av blodplattar med clopidogrel, men en modest 6kning av himningen
av kollagen-inducerad aggregation av blodplattar med clopidogrel observerades. Det dr osannolikt att
denna effekt har ndgon klinisk betydelse eftersom blodningstiden inte 6kade vid samtidig behandling
med laropiprant och clopidogrel for hela dosintervallet.

Acetylsalicylsyra: I en klinisk studie med samtidig behandling med laropiprant och acetylsalicylsyra
observerades ingen effekt pa kollagen-inducerad aggregation av blodpléttar eller pa blodningstid
jamfort med acetylsalicylsyra i monoterapi (se avsnitt 5.1).

Acetylsalicylsyra och clopidogrel: I en klinisk studie hos patienter med dyslipidemi som fick bade
acetylsalicylsyra (81 mg) och clopidogrel (75 mg) inducerade laropiprant 6vergdende hdmning

(4 timmar efter dosering) av trombocytfunktionen in vivo (utvarderat i studier avseende blodningstid
och trombocyteraggregation), men hade liten effekt sett dver doseringsintervallet. Patienter som far
Trevaclyn tillsammans med acetylsalicylsyra och clopidogrel bor foljas noga i enlighet med
rekommendation i produktresuméerna for dessa lakemedel och bor informeras att det kan ta ldngre tid
an vanlig att sluta bloda och att de bor rapportera alla ovanliga blodningar (stélle eller duration) till sin
lakare.

Effekten av andra likemedel pé laropiprant

CYP3A4 hdammare: Klaritromycin (en potent hammare av CYP3A4 och P-gp) hade ingen kliniskt
betydelsefull effekt pa farmakokinetiken for laropiprant. Laropiprant 4r inte ett substrat for humant
P-gp, vilket betyder att andra himmare av CYP3A4 och/eller P-gp inte heller forvintas ha en kliniskt
betydelsefull paverkan pé farmakokinetiken for laropiprant.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Trevaclyn

Data fran samtidig behandling med nikotinsyra och laropiprant saknas hos gravida kvinnor. Inga
reproduktionstoxikologiska studier har utforts pa kombinationen med nikotinsyra och laropiprant.
Risken for ménniska dr okdnd. Trevaclyn ska darfor inte anvindas under graviditet savida det inte ar
absolut nédvandigt.

Nikotinsyra
Adekvata data fran behandling av gravida kvinnor med hégdos nikotinsyra saknas. Djurstudier har

visat toxikologiska effekter péd fosterutveckling vid hdga doser nikotinsyra (se avsnitt 5.3).



Laropiprant

Data fran behandling av gravida kvinnor med laropiprant saknas. Djurstudier har visat toxikologiska
effekter pa fosterutveckling vid hoga doser av laropiprant (se avsnitt 5.3).

Amning
Trevaclyn
Inga studier har utforts med Trevaclyn hos digivande djur. Ett beslut bor tas om att antingen avsta fran

amningen eller avsta fran behandlingen, med hénsyn taget till barnets behov av amning och moderns
behov av behandling.

Nikotinsyra
Nikotinsyra utsondras i brostmjolk hos ménniska.

Laropiprant

Det ér inte kdnt om laropiprant utsondras i brostmjolk hos ménniska. I djurstudier har man pavisat
laropiprant i brostmjolk.

Fertilitet
Djurstudier avseende ev nedsatt fertilitet dr ofullstindiga (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Vid bilkorning eller anvéndning av maskiner bor det tas i beaktande att yrsel har rapporterats
(se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

I kliniska studier har 6ver 2 500 patienter behandlats med Trevaclyn i monoterapi eller tillsammans
med en HMG-CoA-reduktashdmmare. Biverkningarna var vanligtvis ldtta och 6vergaende.

Flush

Flush dr den vanligaste biverkningen av Trevaclyn. Flush dr mest framtradande p& huvud, hals och
ovre bal. I en sammanslagen analys av fyra aktivt- eller placebokontrollerade studier (N=4 747,
n=2 548 som behandlades med Trevaclyn), rapporterades flush av ldakaren som mojlig, trolig eller
definitivt behandlingsrelaterad biverkning hos 12,3% av patienterna som behandlades med Trevaclyn.
I dessa studier var procentandelen patienter som behandlades med Trevaclyn, nikotinsyra eller
placebo/simvastatin som avbrot behandlingen pa grund av flushrelaterade symtom (dvs rodnad,
viarmekénsla, kldda och/eller stickningar) 7,2%, 16,6% respektive 0,4% (analys gjord genom
sammanslagning av depotpreparat med nikotinsyra respektive placebo/simvastatin). Utséittande av
behandlingen hos de patienter som behandlades med Trevaclyn pé grund av andra specifika
biverkningar var séllsynt (<1%).

Samlade biverkningar med Trevaclyn

Nedan listas kliniska biverkningar utdver flush som rapporterades som majliga, troliga eller definitivt
relaterade till Trevaclyn hos >1% av patienter som behandlades med Trevaclyn i monoterapi (n=947)
eller tillsammans med en statin (n=1 601) under upp till ett ar, samt kliniskt betydelsefulla
biverkningar (<1%).

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade enligt f6ljande indelning:
Mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); sillsynta
(>1/10 000, <1/1 000) och mycket séllsynta (<1/10 000).

Organklass Biverkning Frekvens
Immunsystemet Overkinslighetsreaktion (se nedan) Mindre vanliga
Centrala och perifera nervsystemet | Yrsel, huvudvirk, parestesier Vanliga
Blodkarl Flush Mycket vanliga




Magtarmkanalen Diarré, dyspepsi, illaméende, krikning Vanliga
Hud och subkutan vivnad Erytem, klada, utslag, urtikaria Vanliga
Allménna symtom och/eller Virmekénsla Vanliga
symtom vid administreringsstéillet
Undersokningar Stegringar av S-ALAT och/eller S-ASAT Vanliga
(=23 X ULN i f6ljd), fasteglukos, urinsyra
(se nedan)
Stegringar av CK (>10 X ULN)), Mindre vanliga
totalbilirubin, sénkningar av fosfatvirden
och antalet blodpléttar (se nedan)

Overkinslighetsreaktioner

En uppenbar dverkénslighetsreaktion har rapporterats (<1%). Denna kénnetecknas av flera symtom
som kan innefatta: angioddem, klada, erytem, parestesier, medvetandeforlust, krdkningar, urtikaria,
flush, dyspné, illaméende, urin- och avforingsinkontinens, kallsvettning, rysningar, frossa, forhojt
blodtryck, svullnad av léppar, brénnande kénsla, utslag orsakade av ldkemedel, artralgi, bensvullnad
och takykardi.

Undersokningar
I sdllsynta fall har markanta och kvarstaende forhdjningar av serumtransaminasnivéer rapporterats

(se avsnitt 4.4). I kontrollerade kliniska studier, var forekomsten av kliniskt betydelsefulla stegringar
av serumtransaminaser (S-ALAT och/eller S-ASAT >3 génger den Ovre grinsen for normalvérdet
(ULN) i f6ljd) 1,0% hos patienter som behandlades med Trevaclyn med eller utan en statin. Dessa
stegringar var generellt asymtomatiska och atergick till utgangsvérdet efter utséittande av behandlingen
eller vid fortsatt behandling.

Kliniskt betydelsefulla stegringar av CK (=10 X ULN) ségs hos 0,3% av patienterna som behandlades
med Trevaclyn med eller utan en statin (se avsnitt 4.4).

Andra rapporterade avvikande laboratoriefynd var stegringar av LDH, fasteglukos, urinsyra,
totalbilirubin, amylas och sidnkningar av fosfatvérden och antalet blodpléttar (se avsnitt 4.4).

Liksom med andra nikotinsyraldkemedel har 6kningar av fasteblodglukosnivaer (en mediandkning
med cirka 0,2 mmol/l), urinsyra (en genomsnittlig férandring fran utgdngsvirdet med +14,7%) och
sankningar av antalet blodplittar (en genomsnittlig fordndring frén utgédngsvérdet med -14,0%)
rapporterats i kontrollerade kliniska studier med Trevaclyn (2 000 mg/40 mg) (se avsnitt 4.4). Hos
diabetiker observerades en mediandkning av HbA 1, med 0,2% (i de fall dér korrigering av
hypoglykemisk behandling var tillaten).

Erfarenhet efter godkénnandet och fran ytterligare kliniska studier

Ytterligare biverkningar, som rapporterats vid anvindning efter godkdnnandet av Trevaclyn eller
andra nikotinsyraldkemedel (med eller utan en statin) med okénd frekvens eller i kliniska studier med
Trevaclyn (<1% av patienterna) eller med andra nikotinsyralikemedel (med eller utan en statin),
utgors av:

Infektioner och infestationer: rinit

Immunsystemet: anafylaktisk chock, angio6dem, typ 1-6verkanslighet
Metabolism och nutrition: nedsatt glukostolerans, gikt

Psykiska storningar: angest, insomnia

Centrala och perifera nervsystemet: migrin, synkope

Ogon: cystoid maculaddem, toxisk amblyopi

Hjartat: formaksflimmer och andra hjértrytmrubbningar, palpitationer, takykardi
Blodkarl: hypotension, ortostatisk hypotension

Andningsvégar brostkorg och mediastinum: dyspné
Magtarmkanalen: buksmérta, munddem, rapningar, peptiskt sar
Lever och gallvégar: ikterus




Hud och subkutan vavnad: akantos, torr hud, hyperpigmentering, makuldra utslag, svettningar
(nattliga- eller kallsvettningar), vesikuléra eller vesikulobulldsa utslag

Muskuloskeletala systemet och bindvéav: muskelsvaghet, myalgi

Allméanna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet: asteni, frossa, ansiktsodem, generellt
O0dem, smirta, perifert 6dem

4.9 Overdosering

Trevaclyn
I handelse av 6verdos ska vanliga symptomatiska och understodjande atgiarder vidtagas. Fall av

overdos har rapporterats; den hogsta dosen av Trevaclyn som intagits dr 5 000 mg/100 mg. Samtliga
patienter dterhdmtade sig utan kvarstiende men. De vanligaste rapporterade biverkningarna hos
patienter som fick den hogsta dosen 6verensstimde med dem vid hég dos nikotinsyra och inkluderade:
flush, huvudvirk, klada, illamaende, yrsel, kridkningar, diarré, epigastrisk och abdominell
smérta/obehag och ryggvirk. Avvikande laboratoriefynd inkluderade forhdjda amylas- och
lipasvérden, minskad hematokrit och ockult blod i avforingen.

Nikotinsyra
Vid 6verdosering av nikotinsyra ska understodjande atgarder vidtagas.

Laropiprant
I kontrollerade kliniska studier med friska individer tolererades enskilda doser pa upp till 900 mg av

laropiprant vél, liksom multipla doser upp till 450 mg en géng dagligen under 10 dagar. Erfarenhet
saknas av doser hogre &n 900 mg hos ménniska. Man observerade en forlingd kollagen-inducerad
trombocytaggregation hos individer som fick multipla doser om 300 mg eller hogre (se avsnitt 5.1).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Lipidmodifierande ladkemedel, nikotinsyra och derivat,
ATC-kod C10ADS2.

Trevaclyn innehaller nikotinsyra som vid terapeutiska doser dr en lipidmodifierande substans, samt
laropiprant, en potent, selektiv antagonist av prostaglandin D, (PGD,)-receptor subtyp 1 (DP)).
Nikotinsyra sdnker LDL (low density lipoprotein)-kolesterolnivderna, totalkolesterol, VLDL (very low
density lipoprotein)-kolesterol, apolipoprotein B (apoB, det frimsta LDL-proteinet), triglycerider och
lipoprotein(a) (Lp(a), en modifierad LDL-partikel). Nikotinsyra hojer HDL (high density
lipoprotein)-kolesterolniviaerna och apolipoprotein A-I (apoA-I, den fraimsta proteinkomponenten av
HDL). Laropiprant minskar den PGD,-medierade flushen som &r associerad med behandling med
nikotinsyra. Laropiprant har ingen effekt pa lipidnivaer och interfererar inte med nikotinsyras effekt pa
lipider.

Nikotinsyra

Verkningsmekanism

Den verkningsmekanism genom vilken nikotinsyra modifierar lipidprofilen i plasma har inte helt
klarlagts. Nikotinsyra himmar frisittningen av fria fettsyror (FFA) fran fettvivnad, vilket kan bidra till
sankningen av LDL-kolesterol, totalkolesterol, VLDL-kolesterol, apoB, triglycerider och Lp(a) i
plasma, men dven 6kningar av HDL-kolesterol och apoA-I, vilka alla dr forenade med en ldgre risk for
hjart-kérlsjukdom. Ytterligare forklaringar, som inte innefattar sénkningar av fria fettsyror i plasma
som den huvudsakliga orsaken till lipidprofilmodifikation, inkluderar nikotinsyramedierad himmning
av de novo lipogenesen eller esterfiering av fettsyror till triglycerider i levern.

Farmakodynamiska effekter
Nikotinsyra forskjuter LDL-sammanséttningen frén sma, tita (fraimst aterogena) LDL-partiklar till
storre LDL-partiklar. Nikotinsyra 6kar ocksd HDL,-subfraktionen i storre utstrickning &n
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HDL;-subfraktionen och ddrmed 6kas kvoten HDL,/HDL;, vilket dr forenat med en minskad risk for
hjért-karlsjukdom. HDL antas bidra till transporten av kolesterol frén vdvnaden tillbaka till levern,

hdmma vaskuldr inflammation férenad med ateroskleros och inneha antioxidativa och antitrombotiska
effekter.

Liksom LDL kan kolesterolrika triglyceridrika lipoproteiner, inklusive VLDL, IDL
(intermediate-density lipoproteins) och s k remnanter, ocksé frimja ateroskleros. Okade
plasmatriglyceridnivaer observeras ofta i en kombination av 1dga HDL-kolesterolnivéer och sma
LDL-partiklar samt dven i association med metabola, icke-lipidberoende, riskfaktorer for koronar
hjéartsjukdom.

Behandling med nikotinsyra minskar risken for dod och kardiovaskuldra hdandelser och minskar
progressionen eller frimjar regressionen av aterosklerotiska lesioner. The Coronary Drug Project, en
femarig studie som avslutades 1975, visade att nikotinsyra hade en statistiskt signifikant positiv effekt
i att minska ickefatala, d&terkommande hjartinfarkter hos mén i aldern 30-64 &r med hjértinfarkt i
anamnesen. Trots att totalmortaliteten var likvérdig i de bada grupperna efter 5 ar, visade en 15-arig
kumulativ uppfoljning 11% féarre dodsfall i gruppen som fatt nikotinsyra jamfort med placebo.

Laropiprant

Verkningsmekanism

Nikotinsyrainducerad flush medieras huvudsakligen genom friséttning av prostaglandin D, (PGD,) 1
huden. Genetiska och farmakologiska studier i djurmodeller har pavisat att PGD,, genom DPy, en av
de tvé receptorerna for PGD,, spelar en nyckelroll for nikotinsyra-inducerad flush. Laropiprant ar en
potent och selektiv DP-antagonist. Laropiprant forvéntas inte himma prostaglandinproduktionen.

Farmakodynamiska effekter

Laropiprant har visats vara effektiv i att minska nikotinsyra-inducerade flushsymtom. Minskningen av
flushsymtom (utvdrderad genom patientenkét) var korrelerad med en minskning i
nikotinsyra-inducerad vasodilatation (utvérderad genom att méta blodflodet i huden). Hos friska
individer som fick Trevaclyn och férbehandling med acetylsalicylsyra 325 mg, observerades inga
ytterligare positiva effekter pd minskningen av nikotinsyra-inducerade flushsymtom jaimfort med
Trevaclyn 1 monoterapi (se avsnitt 4.8).

Laropiprant har ocksa affinitet till tromboxan A,-receptorn (TP) (dven om den har vésentligt svagare
bindning till TP jamfort med DP,). TP medverkar i blodpléttarnas funktion, terapeutiska doser av
laropiprant hade dock ingen kliniskt relevant effekt pa blodningstid och kollageninducerad
aggregation av blodplittar (se avsnitt 4.5).

Kliniska studier

Effekt pa lipider

Trevaclyn var genomgaende effektiv i alla forspecificerade patient-subgrupper definierade efter etnisk
bakgrund, kon, utgadngsvérde for LDL-kolesterol, HDL-kolesterol och triglyceridnivaer, dlder samt
diabetesstatus.

I en multicenter, dubbel-blind, 24-veckors placebokontrollerad studie visade patienter som
behandlades med Trevaclyn (2 000 mg/40 mg) med eller utan en statin, signifikanta sdnkningar av
LDL-kolesterol (-18,9% respektive -0,5%), triglycerider (-21,7% respektive 3,6%), kvoten
LDL-kolesterol/HDL-kolesterol (-28,9% respektive 2,3%), non-HDL-kolesterol (-19,0% respektive
0,8%), apoB (-16,4% respektive 2,5%), totalkolesterol (-9,2% respektive -0,6%), Lp(a) (-17, 6%
respektive 1,1%) och kvoten totalkolesterol/HDL-kolesterol (-21,2% respektive 1,9%) jamfort med
placebo. Likasa visades signifikanta 6kningar av HDL-kolesterol (18,8% respektive -1,2%) och
apoA-I (11,2% respektive 4,3%) métt som procentuell forédndring frén utgangsvérdet. Skillnaden i
behandlingseffekt mellan grupperna, avseende samtliga lipidparametrar, Overrensstimde i allménhet i
alla patient-subgrupper som undersoktes. Patienter som fick Trevaclyn, nikotinsyra (depotpreparat)
eller placebo fick ocksé statiner (29% atorvastatin [5-80 mg], 54% simvastatin [10-80 mg], 17% andra
statiner [2,5-180 mg](pravastatin, fluvastatin, rosuvastatin, lovastatin)), av vilka 9% ocksa fick
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ezetimib [10 mg]. Effekten pa lipider var likvérdig oavsett om Trevaclyn gavs i monoterapi eller gavs
som tilldggsbehandling till pagaende statinbehandling, med eller utan ezetimib.

De placebojusterade svaren for LDL-kolesterol, HDL-kolesterol och triglycerider visade sig vara
storre hos kvinnor jamfort med méin och visade sig vara storre hos dldre patienter (>65 ar) jamfort med
yngre patienter (<65 &r).

I en dubbel-blind, 12-veckors faktoriell multicenterstudie sénkte Trevaclyn 1 000 mg/20 mg i
kombination med simvastatin, jamfort med simvastatin i monoterapi eller Trevaclyn 1 000 mg/20 mg i
monoterapi under fyra veckor, signifikant LDL-kolesterol (-44,2%, -37,4% respektive -8,2%),
triglycerider (-25,8%, -15,7% respektive -18,7%) totalkolesterol (-27,9%, -25,8% respektive -4,9%)
och okade signifikant HDL-kolesterol (19,2%, 4,2% respektive 12,5%).

Trevaclyn 2 000 mg/40 mg i kombination med simvastatin jamfoért med simvastatin i monoterapi eller
Trevaclyn 2 000 mg/40 mg i monoterapi under 12 veckor, sédnkte signifikant LDL-kolesterol (-47,9%,
-37,0% respektive -17,0%), triglycerider (-33,3%, -14,7% respektive -21,6%), apoB (-41,0%, -28,8%
respektive -17,1%) och totalkolesterol (-29,6%, -24,9% respektive -9,1%) och dven kvoten
LDL-kolesterol/HDL-kolesterol (-57,1%, -39,8% respektive -31,2%), non-HDL-kolesterol (-45,8%,
-33,4% respektive -18,1%) och kvoten totalkolesterol/HDL-kolesterol (-43,0%, -28,0% respektive -
24,9%) och 6kade signifikant HDL-kolesterol (27,5%, 6,0% respektive 23,4%). Ytterligare analyser
visade att Trevaclyn 2 000 mg/40 mg i kombination med simvastatin i jaimforelse med simvastatin i
monoterapi, signifikant 6kade apoA-I (8,6% respektive 2,3%) och signifikant minskade Lp(a) (-19,8%
respektive 0,0%). Sékerhet och effekt med Trevaclyn i kombination med simvastatin >40 mg ingick
inte i denna studie.

Flush

I tre stora kliniska studier dar man utvirderade patienter som rapporterade flushsymtom, upplevde
patienter som behandlades med Trevaclyn mindre flush &n de som behandlades med nikotinsyra
(depotpreparat). Hos patienter som behandlades med Trevaclyn och som fortsatte i den forsta studien
(24 veckor) minskade forekomsten av maéttlig till kraftig flush och ndrmade sig den for patienter som
fick placebo (se Bild 1). Hos patienter som behandlades med nikotinsyra (depotpreparat) forblev
frekvensen flush konstant (efter Vecka 6).

Bild 1. Antal dagar, i genomsnitt per vecka, med mattliga till kraftiga* flushsymtom
Vecka 1-24

Antal dagar per vecka

O+—T——T—TT T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0123456 78 910111213141516171819202122232425

Behandlingsveckor
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e Trevaclyn (1 000 mg/20 mg till 2 000 mg/40 mg vid vecka 5)
A Nikotinsyra (depotpreparat 1 000 mg till 2 000 mg vid vecka 5)
o Placebo

*  Inkluderar patienter med mattliga, svara eller extrema flushsymtom
¥ Dostitrering vid vecka 5

I den andra studien (16 veckor) i vilken acetylsalicylsyra var tilldten, upplevde patienter som
behandlades med Trevaclyn signifikant farre dagar per vecka med mattlig till kraftig flush jamfort med
patienter som behandlades med nikotinsyra (depotpreparat med nikotinsyra tagen som en 12 veckors
flerstegstitrering fran 500 mg till 2 000 mg) (p<<0,001).

En multicenter, randomiserad, dubbel-blind, 32-veckors placebokontrollerad studie for att utvardera
effekterna av avslutad behandling med laropiprant visade att patienter med dyslipidemi, som efter

20 veckors behandling med Trevaclyn avslutade behandling med laropiprant, upplevde signifikant mer
flush jamfort med patienter som fortsatte behandling med Trevaclyn avseende antal dagar per vecka
med mattlig till kraftig flush, p<0,001, Bild 2. For patienter behandlade med Trevaclyn under hela
studieperioden minskade incidensen och frekvensen av mattlig till kraftig flush.

Bild 2
Procentandel patienter, med mattliga till kraftiga flushsymtom
Vecka 1-32
40
m_
5 Avslutad behandling med
§ laropiprant
£
§
g
B W
uIlIlIllllllllllllllllllllllll[ll
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 2 % 26 28 30 32

Behandlingsveckor
e Trevaclyn
A Trevaclyn - nikotinsyra (avslutad behandling med laropiprant vid Vecka 21)
o Placebo

Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Trevaclyn, for alla grupper av den pediatriska populationen fér homozygot familjar
hyperkolesterolemi (information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for Trevaclyn for
pediatriska patienter i &ldersgruppen 7-18 ar for heterozygot familjér hyperkolesterolemi (information
om pediatrisk anvindning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorbtion

Nikotinsyra

Efter peroral administration av 2 000 mg nikotinsyra taget som tva tabletter med modifierad frisdttning
med nikotinsyra/laropiprant tillsammans med mat, absorberades nikotinsyra med ett medianvérde pa
tid till hogsta plasmakoncentration (T,.x) pa 4 timmar, ett medelvarde pa ytan under
plasmakoncentrationstidskurvan (AUC.,s) pa cirka 58,0 pMxtim och ett medelvirde pa hogsta
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plasmakoncentration (Cy,y) pé cirka 20,2 uM. Biotillgéngligheten med eller utan mat &r minst 72%
baserat pa nikotinsyrados aterfunnen i urin. Den perorala biotillgdngligheten for nikotinsyra férdandras
inte i samband med en fettrik maltid.

Laropiprant
Efter peroral administration av 40 mg laropiprant taget som tva tabletter med modifierad frisittning

med nikotinsyra/laropiprant tillsammans med mat, absorberas laropiprant snabbt med ett medianvérde
pa Tiax pa 1 timme, ett medelvarde pa AUC.,, pa cirka 13 pMxtim och ett medelvirde pa C,.x pé cirka
1,6 uM. Absorptionshastigheten och absorptionsgraden foréndras inte i samband med en fettrik maltid.
Farmakokinetiken for laropiprant dr linjér, uppvisar ungeférliga dosproportionella 6kningar av AUC
och C,..x och visar inga tecken pé tidsberoende clearance.

Medelvérdet pa absolut biotillgénglighet &r cirka 71% efter en 40 mg dos administrerat som tva
tabletter med modifierad frisdttning med nikotinsyra/laropiprant efter en natts fasta.

Distribution

Nikotinsyra
Proteinbindningsgraden for nikotinsyra dr mindre &n 20%.

Laropiprant
Medelvérdet for distributionsvolymen vid steady-state efter en enkeldos av 40 mg laropiprant,

administrerat intravendst till friska individer, &r cirka 70 liter. Laropiprant binds i hog grad (>99%) till
plasmaproteiner och dess bindning &r oberoende av koncentration. Laropiprant passerar placenta hos
ratta och kanin.

Biotransformering

Nikotinsyra

Nikotinsyra genomgér en omfattande forsta-passage-metabolism genom tva metabolismvégar som ar
dos och doshastighetsberoende. Den forsta metabolismvégen leder till bildandet av
nikotinamid-adenindinukleotid (NAD) och nikotinamid. Hos ménniska metaboliseras nikotinamid
vidare till framfo6r allt N-metylnikotinamid (MNA) och N-metyl-2-pyridon-5-karboxamid (2PY). I den
andra metaboliseringsvéigen konjugerar nikotinsyra med glycin och bildar nikotin-urinsyra (NUA).
Vid laga doser av nikotinsyra eller laga absorbtionshastigheter dverviger den forsta metabolismvégen.
Vid hoga doser eller hoga absorbtionshastigheter dr metabolismsvagen for NAD méttnadsbar och en
Okad andel av den orala dosen nér blodbanan ofoérdndrad som nikotinsyra. Metabolismvigen {for
glycinkonjugeringen dr inte méttnadsbar inom det kliniskt relevanta dosintervallet, baserat pa dos-
proportionella 6kningar av plasmakoncentrationer av NUA fran 1 000 mg till 2 000 mg.

I in vitro studier hdmmade inte nikotinsyra och dess metaboliter CYP1A2-, CYP2B6-, CYP2C9-,
CYP2C19-, CYP2D6-, CYP2E1-, CYP3A4-medierade reaktioner eller UGT1A1-medierad
3-glukuronidering av estradiol.
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Laropiprant

Laropiprant metaboliseras huvudsakligen via acyl-glukuronidering, med en mindre andel av oxidativ
metabolism, foljt av utsondring av glukuroniden i feces (via gallan) och urin. Laropiprant och dess
acyl-glukuronidkonjugat dr de huvudsakliga komponenter som cirkulerar i plasma hos ménniska. In
vitro studier har visat att acyl-glukuronidkonjugatet av laropiprant hade atminstone en 65-faldig
minskad affinitet for DP; jamfort med laropiprant, vilket betyder att den inte forvéntas bidra till den
totala DP,-aktiviteten for laropiprant. Den huvudsakliga komponenten (73% av radioaktivitet) i feces
ar laropiprant (utgjort av oabsorberad aktiv substans och/eller hydrolyserat glukuronidsyrakonjugat). I
urin dr den priméra komponenten acyl-glukuronidkonjugatet (64% av radioaktivitet) med mindre
bidrag frdn modersubstansen (5%). Den oxidativa metabolismen av laropiprant katalyseras primért av
CYP3A4, medan flera isoformer av UGT (1A1, 1A3, 1A9 och 2B7) katalyserar
acyl-glukuronideringen.

Eliminering
Nikotinsyra
Nikotinsyra utsondras huvudsakligen i urinen som metaboliter.

Laropiprant
Laropiprant elimineras primért via acyl-glukuronidering, foljt av utsondring av glukuroniden i feces

(via gallan) och urin. Efter peroral administrering av '*C-laropiprant hos ménniska, aterfanns cirka
68% av dosen i feces (huvudsakligen som modersubstans, utgjort av oabsorberad aktiv substans
och/eller hydrolyserat glukuronidsyrakonjugat) och 22% &terfanns i urinen (huvudsakligen som
metaboliter). Huvuddelen av dosen utséndrades inom 96 timmar. Den apparenta terminala
halveringstiden (t,,) efter en dos av 40 mg laropiprant administrerat som tva tabletter med modifierad
friséttning med nikotinsyra/laropiprant tillsammans med mat, var cirka 17 timmar. Steady-state uppnas
inom 2 dagar vid dosering en gang dagligen av laropiprant, med minimal ackumulering av AUC (cirka
1,3-faldig) och C,.x (cirka 1,1-faldig).

Sarskilda patientgrupper
Nedsatt njurfunktion
Trevaclyn: Anvéndning hos patienter med nedsatt njurfunktion har inte studerats.

Nikotinsyra: se avsnitt 4.4.

Laropiprant: Administrering av laropiprant 40 mg till icke dialyserade patienter med kraftigt nedsatt
njurfunktion resulterade inte i nagon kliniskt betydelsefull fordndring av AUC och C,.x fOr laropiprant
jamfort med hos friska individer. D4 ingen p&verkan observerades hos patienter med kraftigt nedsatt
njurfunktion, forvéntas inte ndgon paverkan hos patienter med latt till mattligt nedsatt njurfunktion.
Man kan dock inte dra négra slutsatser fran denna studie huruvida terminal njursvikt och dialys
paverkar farmakokinetiken for laropiprant.

Nedsatt leverfunktion
Trevaclyn: Anvéndning hos patienter med nedsatt leverfunktion har inte studerats.

Nikotinsyra: se avsnitt 4.3 och 4.4.

Laropiprant: I 6verensstimmelse med egenskaper for liakemedel som primért elimineras via
metabolism, har en méttligt nedsatt leverfunktion péverkan pé farmakokinetiken for laropiprant, med
en 0kning av AUC och C,,,x med cirka 2,8 respektive 2,2 génger.

Konsskillnader

Nikotinsyra: Ingen dosjustering dr nédvindig med avseende pa kon. Kon har ingen kliniskt
betydelsefull paverkan pa farmakokinetiken for nikotinsyra (depotpreparat). Det finns ingen skillnad 1
oral biotillgdnglighet for nikotinsyra hos man och kvinnor som intar Trevaclyn. Kvinnor fér en liten
okning av plasmakoncentrationen av nikotin-urinsyra och nikotinsyra jamfort med mén.
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Laropiprant: Ingen dosjustering dr nédvandig med avseende pa kon. Kon har ingen kliniskt
betydelsefull paverkan pé laropiprants farmakokinetik.

Aldre

Nikotinsyra: Farmakokinetikdata for dldre (>65 ar) saknas. Alder har ingen kliniskt betydelsefull
paverkan pa farmakokinetiken for nikotinsyra (depotpreparat) baserat pa en sammanslagen analys av
patienter i dldern 18-65 &r. Ingen fordndring i oral biotillgdnglighet sker for nikotinsyra med stigande
alder.

Laropiprant: Ingen dosjustering #r nddvindig med avseende pa alder. Alder har ingen kliniskt
betydelsefull paverkan pa laropiprants farmakokinetik.

Pediatrisk population
Trevaclyn: Anvéndning hos pediatriska patienter har inte studerats.

Etniskt ursprung

Nikotinsyra: Ingen dosjustering dr nddvandig med avseende pa etniskt ursprung. Etniskt ursprung har
ingen kliniskt betydelsefull paverkan pa farmakokinetiken for nikotinsyra (depotpreparat) baserat pa
farmakokinetikdata inkluderande latinamerikanska, vita, svarta och inhemska amerikanska etniska
grupper. Forsiktighet bor iakttas vid samtidig behandling av Trevaclyn och simvastatin eller
ezetimib/simvastatin hos kinesiska patienter (sérskilt med simvastatin i doser om 40 mg eller hogre)
(Se avsnitt 4.4).

Laropiprant: Ingen dosjustering dr nodviandig med avseende pé etniskt ursprung. Etniskt ursprung har
ingen kliniskt betydelsefull paverkan pa laropiprants farmakokinetik baserat pa en sammanslagen
analys av farmakokinetikdata inkluderande vita, latinamerikanska, svarta, asiatiska och inhemska
amerikanska etniska grupper.

5.3 Prekliniska sidkerhetsuppgifter

Trevaclyn
I toxikologiska studier ségs effekter endast vid exponeringar avsevért hogre dn klinisk exponering.

Dessa effekter bedoms darfor ha liten klinisk relevans.

Sakerhet vid samtidig behandling med nikotinsyra och laropiprant utvirderades i hund och réatta.
Toxikologiska fynd i dessa studier med kombinationsbehandling dverrensstimde med de som
observerades for nikotinsyra och laropiprant givet var for sig.

Nikotinsyra
Degeneration i magen och vakuolisering av hepatocyter observerades i ratta efter 6 ménaders dosering

vid systemiska exponeringsnivaer pa minst 179 génger den for ménniska, baserat p4 AUC for den
dagliga rekommenderade dosen fér manniska. Retinopati och/eller korneala lesioner observerades i
hund efter 6 ménaders dosering vid systemiska exponeringsnivaer pa minst 240 génger den for
ménniska, baserat pA AUC for den dagliga rekommenderade dosen fér méanniska.

Nikotinsyra var inte cancerogen i mus vid behandling under total livstid. I denna studie fick mdssen
cirka 9 till 13 ganger den nikotinsyrados for ménniska om 2 000 mg/dag, vid berdkning baserad pé
mg/m’. Nikotinsyra uppvisade inga mutagena effekter i in vitro analyserna.

Inga nikotinsyrarelaterade biverkningar avseende fertilitet sdgs hos han- och honréattor vid
exponeringsnivéer som var ca 391 ganger humant AUC (area under the curve) for nikotinsyra baserat
pa AUC vid rekommenderad human dygnsdos.

Nikotinsyra var inte teratogent hos ratta och kanin vid exponeringsnivéer upp till ca 253 respektive
104 ganger humant AUC f6r nikotinsyra vid den rekommenderade humana dygnsdosen. Hos rétta ségs
fostertoxiska effekter (signifikant minskad fostervikt tillsammans med minskat antal sakrokaudala
ryggkotor som forbenats och 6kad incidens av foster med stillen ddr benbildningen var ofullstindig)
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vid exponering som var ca 959 ganger humant AUC for nikotinsyra vid rekommenderad human
dygnsdos. Har sags ingen paverkan pd moderdjuren. Liknande behandlingsrelaterade forandringar
observerades hos kaninfoster vid exponeringsnivaer om ca 629 ganger humant AUC for nikotinsyra
vid rekommenderad human dygnsdos, hos kanin sags daremot toxiska effekter pa moderdjuren.

Laropiprant

Ketonuri och hepatocellulér centrilobuldr hypertrofi observerades i rétta i toxicitetsstudier med
upprepad dos och upp till 6 manaders dosering. Den hepatocelluléra centrilobulédra hypertrofin var
overrensstimmande med gnagarspecifik enzyminducering. Exponeringsnivan for
icke-observerade-biverkningar (no-observed-adverse-effect level, NOEL) var minst 118 ganger den
for ménniska, baserat pd AUC for den dagliga rekommenderade dosen for ménniska.

Okningar av serumalanintransferas (S-ALAT)-nivaer observerades i alla hund-studier vid systemiska
exponeringsnivéer pa minst 14 ganger den for ménniska, baserat pd AUC for den dagliga
rekommenderade dosen for médnniska. Inga andra biverkningar observerades i hundstudierna vid
exponeringsnivéer pa minst 100 génger den for ménniska, baserat pA AUC for den dagliga
rekommenderade dosen for ménniska.

Laropiprant var inte cancerogen i 2-ars-studier pa mus och ratta vid den hogsta testade dosen, vilken
motsvarade minst 218 till 289 ganger exponeringsnivén for minniska, baserat pA AUC for den dagliga
rekommenderade dosen for ménniska.

Laropiprant var inte mutagen eller klastogen i ett antal genotoxiska studier.

Inga biverkningar observerades pa fertilitet hos hon- eller hanratta som behandlades med laropiprant
fore och under parning vid systemiska exponeringsnivéer pd minst 289 ganger den for ménniska,
baserat pa AUC for den dagliga rekommenderade dosen for ménniska.

Laropiprant var inte teratogen hos ratta eller kanin vid systemiska exponeringsnivéaer pa minst 153
respektive 438 ginger exponeringsnivan for ménniska, baserat pd AUC for den dagliga
rekommenderade dosen for ménniska. Reproduktionstoxikologiska studier visade en liten
behandlingsrelaterad minskning av medelvérdet pa maternell viktuppgang och kroppsvikt hos fostret,
en liten 6kning av mortalitet hos ungar och en 6kad forekomst av extra revben och ofullstindig
ossifikation av sternebra hos rattfostret observerades vid systemiska exponeringsnivier pd minst

513 géanger den for ménniska, baserat pA AUC for den dagliga rekommenderade dosen fér ménniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Hypromellos (E464)

Vattenfri kolloidal kiseldioxid (E551)
Natrium stearylfumarat
Hydroxipropylcellulosa (E463)
Mikrokristallin cellulosa (E460)
Kroskarmellosnatrium
Laktosmonohydrat
Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

PVC/Aclar blister: 2 ar
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Aluminium/Aluminium blister: 18 méanader

6.4  Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30°C. Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt. Fuktkénsligt.
6.5 Forpackningstyp och innehéll

Ogenomskinlig PVC/Aclar blister, med genomtryckbar aluminiumforlutning, innehéllande 14 tabletter
med modifierad frisdttning. Forpackningsstorlekar om 14, 28, 56, 84, 98, 168, 196 tabletter med
modifierad frisdttning, multipelforpackning innehallande 196 (2 forpackningar med 98) tabletter med
modifierad frisdttning och 49 x 1 tabletter med modifierad frisittning i en perforerad endosblister.

Aluminium/Aluminium blister med genomtryckbar forslutning, innehallande 7 tabletter med
modifierad frisittning. Férpackningsstorlekar om 14, 28, 56, 168 tabletter med modifierad friséttning
och 32 x 1 tabletter med modifierad frisdttning i en perforerad endosblister.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sirskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 3 juli 2008
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska liakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
FORSKRIVNING OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldippande av tillverkningssats

Merck Sharp & Dohme Ltd.
Shotton Lane, Cramlington
Northumberland NE23 3 JU
Storbritannien

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR FORSKRIVNING OCH ANVANDNING

Receptbelagt 1dkemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING

Farmakovigilanssystem

Innehavaren av godkénnandet for forséljning maste se till att farmakovigilanssystemet i modul 1.8.1 i
godkénnandet for forséljning finns och fungerar innan och under tiden ldkemedlet finns pa marknaden.

Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsiljning ska utfora de farmakovigilansaktiviteter som finns
beskrivna i farmakovigilansplanen, som 6verenskommits i riskhanteringsplanen (Risk Management
Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkédnnandet for forséljning samt eventuella efterfoljande
uppdateringar av riskhanteringsplanen som Kommittén fér humanldkemedel (CHMP) kommit verens
om.

Enligt CHMPs riktlinje for riskhanteringssystem for humanlékemedel ska uppdaterade
riskhanteringsplaner ldmnas in samtidigt som nésta periodiska sidkerhetsrapport (PSUR).

Dessutom ska en uppdaterad riskhanteringsplan ldmnas in

. nir ny information erhalls som kan paverka likemedlets befintliga riskprofil (Safety
Specification), farmakovigilansplan eller riskminimeringsatgérder,

o inom 60 dagar efter att en viktig milstolpe (for farmakovigilans eller riskminimering) har
uppnatts,

. pa begdran av Europeiska likemedelsmyndigheten.
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BILAGA I1I

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG (for Alu/Alu blister)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Trevaclyn 1 000 mg/20 mg tabletter med modifierad frisdttning
nikotinsyra/laropiprant

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En tablett med modifierad frisittning innehéller 1 000 mg nikotinsyra och 20 mg laropiprant.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller dven laktosmonohydrat. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

14 tabletter med modifierad frisittning

28 tabletter med modifierad frisdttning

56 tabletter med modifierad friséttning
168 tabletter med modifierad friséttning
32 x 1 tabletter med modifierad frisittning

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning.
Lis bipacksedeln fore anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall f6r barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C.
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Forvaras 1 originalforpackningen. Ljuskénsligt. Fuktkéansligt.

10. SZ_&RSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/08/458/009 14 tabletter med modifierad frisittning
EU/1/08/458/010 28 tabletter med modifierad frisattning
EU/1/08/458/011 56 tabletter med modifierad frisattning
EU/1/08/458/013 168 tabletter med modifierad friséttning
EU/1/08/458/014 32 x 1 tabletter med modifierad frisattning

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Trevaclyn
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG (for PVC/Aclar blister)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Trevaclyn 1 000 mg/20 mg tabletter med modifierad frisdttning
nikotinsyra/laropiprant

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En tablett med modifierad frisittning innehéller 1 000 mg nikotinsyra och 20 mg laropiprant.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller dven laktosmonohydrat. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

14 tabletter med modifierad frisittning

28 tabletter med modifierad frisdttning

56 tabletter med modifierad friséttning

84 tabletter med modifierad friséttning

98 tabletter med modifierad frisittning

168 tabletter med modifierad friséttning

196 tabletter med modifierad friséttning

Multipelforpackning innehallande 196 (2 férpackningar med 98) tabletter med modifierad frisdttning
49 x 1 tabletter med modifierad frisdttning

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning.
Lis bipacksedeln fore anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall f6r barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskéansligt. Fuktkénsligt.

LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/08/458/001 14 tabletter med modifierad frisdttning

EU/1/08/458/002 28 tabletter med modifierad frisattning

EU/1/08/458/003 56 tabletter med modifierad frisattning

EU/1/08/458/004 84 tabletter med modifierad frisattning

EU/1/08/458/005 98 tabletter med modifierad frisattning

EU/1/08/458/006 168 tabletter med modifierad friséttning

EU/1/08/458/007 196 tabletter med modifierad friséttning

EU/1/08/458/008 49 x 1 tabletter med modifierad friséttning

EU/1/08/458/012 196 (2 forpackningar med 98) tabletter med modifierad frisittning

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Trevaclyn
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INTERMEDIARFORPACKNING

Multipelférpackning innehéllande 196 (2 forpackningar med 98) tabletter med modifierad
frisidttning — utan "Blue box" (for PVC/Aclar blister)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Trevaclyn 1 000 mg/20 mg tabletter med modifierad frisittning
nikotinsyra/laropiprant

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En tablett med modifierad friséttning innehéller 1 000 mg nikotinsyra och 20 mg laropiprant.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller dven laktosmonohydrat. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

98 tabletter med modifierad frisdttning. Del av multipelforpackning, kan inte séljas separat.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning.
Lis bipacksedeln fore anviandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C.
Forvaras 1 originalférpackningen. Ljuskénsligt. Fuktkénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/08/458/012

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Trevaclyn 1 000 mg/20 mg tabletter med modifierad frisittning
nikotinsyra/laropiprant

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

MSD

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Trevaclyn 1 000 mg/20 mg tabletter med modifierad frisattning
nikotinsyra/laropiprant

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta likemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till ldkare eller apotekspersonal.

- Detta ladkemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad Trevaclyn dr och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du tar Trevaclyn

Hur du tar Trevaclyn

Eventuella biverkningar

Hur Trevaclyn ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

SNk L=

1. Vad Tredaptive ir och vad det anvinds for

Namnet pa ditt lakemedel dr Trevaclyn och det innehaller tva olika aktiva substanser:

- nikotinsyra, ett lipidmodifierande ldkemedel och

- laropiprant, som minskar symtom pa flush (hudrodnad, virmekénsla, klada eller stickningar,
sérskilt pa huvud, hals, brost och 6vre rygg), vilket dr en vanlig biverkning av nikotinsyra.

Hur Trevaclyn fungerar

Trevaclyn anvénds som tilléigg till kost

- for att sdnka nivan av ditt "onda" kolesterol. Likemedlet gor detta genom att sdnka nivderna av
totalkolesterol, LDL-kolesterol, fettsubstanser som kallas triglycerider och apoB (en del av
LDL) i blodet

- for att 6ka nivaerna av det "goda" kolesterolet (HDL-kolesterol) och apoA-I (en del av HDL).

Vad bor jag veta om kolesterol och triglycerider?
Kolesterol ar ett av flera fetter som finns i ditt blod. Ditt totalkolesterol bestar huvudsakligen av det
"onda" (LDL) och det "goda" (HDL) kolesterolet.

LDL-kolesterol kallas ofta det "onda" kolesterolet eftersom det orsakar fettinlagring i dina kéarlvaggar

och bildar plack. Denna plack-inlagring kan sa sméningom leda till fortraingningar av dina kérl. Denna
fortrangning kan minska eller blockera blodflodet till viktiga organ som hjérta och hjdrna. Blockad av

blodflodet kan resultera i en hjértinfarkt eller stroke.

HDL-kolesterol kallas ofta det "goda" kolesterolet eftersom det hjélper till att forhindra det "onda"
kolesterolet frén att lagras in i kérlen och for att det skyddar mot hjért-kéarlsjukdom.

Triglycerider 4r en annan typ av fett i ditt blod. Dessa kan 6ka din risk for hjéartbesvér.

Hos de flesta ger hogt kolesterol inga omedelbara symtom. Din ldkare kan méta dina kolesterolvérden
med ett enkelt blodprov. Besok din ldkare regelbundet, folj upp dina kolesterolvarden och diskutera
vilka virden du bor ha med din likare.

Trevaclyn anviinds som tilléigg till kost och motion hos patienter med primér hyperkolesterolemi
eller kombinerad dyslipidemi:
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- nér du inte uppnar tillfredsstéllande kontroll av dina kolesterolnivaer med enbart en statin (en
grupp kolesterolsinkande lakemedel som verkar i levern)
- nir du inte tolererar en statin eller en statin inte rekommenderas.

Patienter med kombinerad dyslipidemi (rubbning av blodfetter) har hdga blodvérden av det "onda"
LDL-kolesterolet och triglycerider (en typ av fett) och laga nivéer av det "goda" HDL-kolesterolet.
Vid primér hyperkolesterolemi &r kolesterolnivaerna i blodet hga. Med primér menas att
hyperkolesterolemin inte har ndgon identifierbar orsak.

2. Vad du behéver veta innan du tar Trevaclyn

Ta inte Trevaclyn om

- du ir allergisk mot nikotinsyra, mot laropiprant eller ndgot annat innehéllsdmne i detta
lakemedel (anges i avsnitt 6)

- du har leverbesvir

- du har magsar

- du har ndgon blodning fran en artr.

Ta inte Trevaclyn om nagot av ovanstdende giller dig. Om du &r osdker tala med din lékare eller
apotekspersonal innan du tar Trevaclyn.

Varningar och forsiktighet

Informera ldkaren om alla dina medicinska besvar. Radfraga din ldkare eller apotekspersonal fore och

under behandling med ditt liakemedel om:

- du har allergier

- du har eller tidigare har haft ndgon leversjukdom, ikterus (gulsot; ett tillstdnd i levern som
orsakar gulfargning av hud och 6gonvitor) eller hepatobilidr (lever och gallgdng) sjukdom.

- du har njurbesvér

- du har besvir med skoldkorteln

- du har hog alkoholkonsumtion

- du eller nagon néra sldkting har en &rftlig muskelsjukdom eller om du tidigare har haft
muskelbesvir under behandling med kolesterolsdnkande ldkemedel, sé kallade statiner eller
fibrater.

- du har oforklarlig muskelsmérta, muskeloémhet eller muskelsvaghet. Om du har dessa symtom
tala med din ldkare omedelbart.

- du har hogt blodsocker eller diabetes

- du har hjartbesvér

- du ska genomga ett kirurgiskt ingrepp

- du har gikt

- du har l4ga fosfatvirden

- du dr éldre dn 70 ar

- du tar simvastatin (en statin) eller ett ldkemedel som innehéller simvastatin och du &r av
kinesiskt ursprung.

Om du ar osdker pa om ndgot av ovanstdende géller dig, tala med din ldkare eller apotekspersonal
innan du tar Trevaclyn.

Blodprov och kontroller

- Tréaffa din likare regelbundet for att kontrollera dina kolesterolnivaer, det "onda" (LDL) och det
"goda" (HDL), samt dina triglyceridervirden.

- Din ldkare bor ta ett blodprov for att kontrollera din leverfunktion innan du borjar ta Trevaclyn.

- Din ldkare kan ocksa regelbundet behdva ta blodprov for att kontrollera din leverfunktion och
for andra biverkningar efter att du borjat ta Trevaclyn.
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Barn och ungdomar
Trevaclyn har inte studerats hos barn och ungdomar under 18 &rs alder. Trevaclyn bor darfor inte
anvindas hos barn och ungdomar under 18 érs alder.

Andra liikemedel och Trevaclyn
Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra ldkemedel, dven
receptfria sddana, inkluderande vitaminer och naturmedel.

Tala sérskilt om for ldkaren eller apotekspersonal om du tar ndgot av foljande:

- blodtryckssdnkande ldkemedel

- kolesterolsdankande ldkemedel, s k resiner, sdsom kolestyramin

- zidovudin, ett ldkemedel mot HIV

- midazolam, ett likemedel som far dig att somna innan vissa medicinska ingrepp
- vitaminer eller tilligg som innehaller nikotinsyra

- clopidogrel och acetylsalicylsyra, blodproppsforebyggande lakemedel

- kolesterolsinkande ldkemedel, s k statiner.

Tala ocksé om for din ldkare om du tar simvastatin (en statin) eller ett likemedel som innehaller
simvastatin och du dr av kinesiskt ursprung.

Om du ar osdker pa om ndgot av ovanstdende géller dig, tala med din ldkare eller apotekspersonal
innan du tar Trevaclyn.

Trevaclyn med mat, dryck och alkohol

- For att minska risken for flush, undvik intag av alkohol, varma drycker och kryddstark mat i
samband med intag av Trevaclyn.

- Det &r viktigt att folja rdden som ges under avsnitt 3 Hur du tar Trevaclyn.

Graviditet och amning

Tredaptive bor inte anvidndas av gravida om det inte ar helt nodvandigt.

Tala med din ldkare innan du tar Trevaclyn om:

- du dr gravid eller planerar att bli gravid. Det dr okdnt om Trevaclyn &r skadligt for ditt ofodda
barn.

- du ammar eller planerar att amma. Det dr okdnt om Trevaclyn utsondras i brostmjolk.
Nikotinsyra, som ingér i Trevaclyn, utsondras dock i brostmjolk.

Radfraga din ldkare eller apotekspersonal innan du tar detta lakemedel. Din ldkare avgdr om Trevaclyn
ar rétt for dig.

Korformaga och anviindning av maskiner
Ta i beaktande att vissa personer blir yra da de tagit Trevaclyn. Om du blir yr bor du undvika att kora
bil eller handha maskiner efter att du har tagit Trevaclyn.

Trevaclyn innehéller laktos
Trevaclyn innehéller en sockerart som kallas laktos. Om din lékare har talat om for dig att du inte tal
vissa sockerarter, kontakta din ldkare innan du tar detta ldkemedel.

3. Hur du tar Trevaclyn

Ta alltid detta lakemedel enligt din ldkares anvisningar. Radfradga din ldkare eller apotekspersonal om
du &r oséker.

Hur mycket du ska ta

- Du ska borja med att ta en tablett dagligen.
- Efter fyra veckor kan din ldkare hoja din dos till tva tabletter en gdng dagligen.
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- Om du byter frén ett lakemedel som innehéller 2 000 mg eller mer nikotinsyra med léngsam
frisdttning, kan din ldkare inleda din behandling med tvé tabletter Trevaclyn per dag. Om du
byter fran ett ldkemedel som innehéller mindre &n 2 000 mg nikotinsyra med langsam
frisdttning, bor du inleda din behandling med en tablett Trevaclyn per dag. Efter fyra veckor kan
din ldkare hoja dosen av Trevaclyn till tva tabletter per dag.

Hur du ska ta Trevaclyn

- Ta Trevaclyn en gang dagligen, pa kvéllen eller vid sdnggéendet.

- Ta Trevaclyn tillsammans med mat.

- Svilj varje tablett hel. For att ditt likemedel ska fungera som avsett, ska tabletten inte delas,
brytas, krossas eller tuggas innan den sviljs.

- Undvik intag av alkohol, varma drycker och kryddstark mat i samband med intag av Trevaclyn.
Pa sa sitt minskar risken for flush (hudrodnad, varmekinsla, klada eller stickningar, sérskilt pa
huvud, hals, brost och 6vre rygg).

- Att ta acetylsalicylsyra fore du tar Trevaclyn minskar inte risken for flush mer &n nér du tar
Trevaclyn ensamt. Att ta acetylsalicylsyra for att minska flush ar dérfor inte nodvéndigt. Om du
tar acetylsalicylsyra av ndgon annan orsak, fortsitt att f6lja din ldkares rad.

Om du har tagit for stor mingd av Trevaclyn

- I hindelse av 6verdos rapporterades foljande biverkningar: flush, huvudvérk, pruritus (klada),
illamaende, yrsel, krikningar, diarré, magont/besvar och ryggvirk.

- Om du fatt i dig for stor méngd ldkemedel kontakta genast ldkare eller apotekspersonal.

Om du har glomt att ta Trevaclyn

- Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos. Fortsétt med din vanliga dos nésta kvéll
eller vid sdnggaendet. Om du inte tar Trevaclyn under 7 dagar eller mer i rad, tala med din
lakare innan du ater borjar ta Trevaclyn.

Om du slutar att ta Trevaclyn
Sluta inte att ta Trevaclyn utan att ha radfragat din ldkare. Dina kolesterolnivaer kan 6ka igen.

Om du har ytterligare fradgor om detta ldkemedel kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar men alla anvéndare behover inte fa
dem.

Biverkningar med Trevaclyn ér:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &én 1 av 10 anvéndare)

o flush (vilken vanligtvis inkluderar hudrodnad, virmekansla, klada eller stickningar sarskilt pa
huvud, hals, brost och 6vre rygg). Om flush uppkommer dr symtomen ofta méarkbara i bérjan
och avtar sedan efter en tid.

Vanliga (kan forekomma hos férre dn 1 av 10 anvéndare)
yrsel

huvudviark

stickningar eller domning i hénder eller fotter
diarré

magbesvér eller halsbranna

illamaende

krékningar

pruritus (klada)

utslag
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. nésselfeber

Mindre vanliga (kan forekomma hos férre dn 1 av 100 anvéndare)
En eller flera av foljande symtom har dessutom rapporterats som en del av en allergisk reaktion mot
Trevaclyn.

o svullnad av ansikte, ldppar, tunga och/eller svalg som kan orsaka andnings- eller
svaljsvérigheter (angioddem, vilket kan krdva omedelbar behandling)
svimning

andnod

oforméga att halla urin och avforing

kallsvettning

rysningar

frossa

okat blodtryck

svullnad av ldppar

brannande kénsla

utslag pa hela kroppen

ledvark

bensvullnad

okad hjartrytm.

Ingen kiind frekvens: kan inte beriknas fran tillgiingliga data

Efter godkdnnandet finns dessutom rapporterat en pldtslig och allvarlig allergisk reaktion (anafylaktisk
chock) med Trevaclyn och/eller andra nikotinsyraprodukter (med eller utan innehall av vissa andra
kolesterolsdankande ldkemedel). Symtomen bestod i svimning, andndd, visande andning eller svarighet
att andas, svullnad i ansikte, lappar, tunga, hudbesvér som klada eller nidsselfeber. Detta tillstind
kriver omedelbar sjukvard. Utslag med blasor har dven rapporterats efter godkédnnandet av
Trevaclyn och/eller med andra produkter som innehaller nikotinsyra.

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller d&ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information.

S. Hur Trevaclyn ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen och blistret (Utg. dat. respektive EXP).
Utgéngsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

Forvaras vid hogst 30°C. Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt. Fuktkéansligt.

Lékemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte langre anvénds. Dessa atgérder 4r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehillsdeklaration

- De aktiva substanserna &r nikotinsyra och laropiprant. Varje tablett innehaller 1 000 mg
nikotinsyra och 20 mg laropiprant.

- Ovriga innehallsimnen #r: hypromellos (E464), vattenfri kolloidal kiseldioxid (E551),
natriumstearylfumarat, hydroxipropylcellulosa (E463), mikrokristallin cellulosa (E460),
kroskarmellosnatrium, laktosmonohydrat och magnesiumstearat.
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Detta likemedel &r en tablett med modifierad frisdttning. Det betyder att en eller flera aktiva

substanser langsamt frisétts 6ver en tidsperiod.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Varje tablett med modifierad frisdttning &r kapselformad, vit till benvit tablett, markt "552" pé ena

sidan.

Ogenomskinlig PVC/Aclar blister med genomtryckbar aluminiumforslutning i forpackningsstorlekar
om 14, 28, 56, 84, 98, 168, 196 tabletter med modifierad frisdttning, multipelférpackning innehallande
196 (2 forpackningar med 98) tabletter med modifierad frisdttning och 49 x 1 tabletter med modifierad

friséttning i perforerad endosblister.

Aluminium/Aluminium blister med genomtryckbar forslutning i férpackningsstorlekar om 14, 28, 56,
168 tabletter med modifierad frisdttning och 32 x 1 tabletter med modifierad frisittning i perforerad

endosblister.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning och tillverkare

Innehavare av godkinnande for forsiljning
Merck Sharp & Dohme Ltd.

Hertford Road, Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU

Storbritannien

Tillverkare

Merck Sharp & Dohme Ltd.
Shotton Lane, Cramlington
Northumberland NE23 3 JU
Storbritannien

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsiljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgique/Belgié/Belgien

MSD Belgium BVBA/SPRL

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

Boarapus

Mepxk Ilapn u loym bearapus EOO/]
Ten.: +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

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
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Eesti

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

EAlLada

MSD. A. @ B.E.E.

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

Espaiia

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

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 8046 40 40

Ireland

Merck Sharp and Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

Neopharmed Gentili S.r.1.

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

Kvnpog

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

Latvija

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

Lietuva

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

Denna bipacksedel éindrades senast

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

Romainia

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

Slovenija

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

msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel.: +421 2 58282010
msd_sk@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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

Sverige

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

United Kingdom

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

Ytterligare information om detta ldkemedel finns p& Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu/.
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