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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Nustendi 180 mg/10 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 180 mg bempedono riigsties ir 10 mg ezetimibo.

Pagalbiné (-s) medZziaga (-0s), kurios (-iy) poveikis Zinomas

Kiekvienoje 180 mg/10 mg plévele dengtoje tabletéje yra 71,6 mg laktozeés.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Plévele dengta tableté.

Meélyna, ovali, mazdaug 15,00 mm x 7,00 mm x 5,00 mm dydZio plévele dengta tableté, kurios
vienoje puséje jspausta ,,818, o kitoje —,,ESP*.

4, KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Nustendi skirtas suaugusiyjy, serganciy pirmine (heterozigotine $eimine ir neSeimine)
hipercholesterolemija arba misria dislipidemija, papildomam gydymui kartu su dieta:

. derinyje su statiny grupés vaistiniu preparatu pacientams, kuriems nepavyksta pakankamai

sumazinti mazo tankio lipoproteiny (MTL) cholesterolio koncentracijos vartojant didziausia
toleruojama statiny grupés vaistinio preparato doze kartu su ezetimibu (Zr. 4.2, 4.3 ir

4.4 skyrius);
. monoterapija pacientams, kurie netoleruoja arba kuriems negalima vartoti statiny ir kuriems
nepavyksta pakankamai sumazinti MTL cholesterolio koncentracijos vartojant vieng ezetimibag;
. pacientams, kurie jau gydomi atskiromis tabletémis vartojamy bempedono riigsties ir ezetimibo

deriniu su statiny grupés vaistiniu preparatu arba be jo.
4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Dozavimas

Rekomenduojama Nustendi dozé yra viena plévele dengta 180 mg/10 mg tableté, vartojama kartg per
para.

Vartojimas kartu su tulZies riigsciy sekvestrantais
Nustendi reikia vartoti likus ne maziau kaip 2 valandoms iki tulzies rugséiy sekvestranty grupés
vaistinio preparato vartojimo arba praéjus bent 4 valandoms po jo vartojimo.



Tuo pat metu taikomas gydymas simvastatinu

Kai Nustendi skiriamas kartu su simvastatinu, simvastatino dozé turi biiti apribota iki 20 mg per para
(arba 40 mg per parg — sunkia hipercholesterolemija sergantiems ir didelés Sirdies ir kraujagysliy
sistemos komplikacijy rizikos grupés pacientams, kuriems nepavyko pasiekti atitinkamy gydymo
tiksly vartojant mazesnes dozes ir kai nauda, manoma, yra didesné uz galima rizika) (zr. 4.4 ir

4.5 skyrius).

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai
Senyviems pacientams koreguoti vaistinio preparato dozés nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Pacientai, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, koreguoti vaistinio
preparato dozés nereikia. Duomeny apie pacientus su sunkiu inksty funkcijos sutrikimu (kai
apskaidiuotasis glomeruly filtracijos greitis (aGFG) yra < 30 ml/min./1,73 m?), yra nedaug, o
bempedono riigsties tyrimy su pacientais, kuriems diagnozuota galutinés stadijos inksty liga (GSIL) ir
taikoma dializé, neatlikta. Skiriant Nustendi Siems pacientams, gali reikéti papildomai stebéti, ar
nepasireiskia nepageidaujamy reakcijy (Zr. 4.4 skyriy).

Pacientai, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Pacientams, kuriems yra lengvas kepeny funkcijos sutrikimas (A klasés pagal Child-Pugh
klasifikacijg), koreguoti vaistinio preparato dozés nereikia. Dél nezinomo padidéjusios ezetimibo
ekspozicijos poveikio gydymas Nustendi nerekomenduojamas pacientams, kuriems diagnozuotas
vidutinio sunkumo (B klasés pagal Child-Pugh klasifikacija) arba sunkus (C klasés pagal Child-Pugh
klasifikacijg) kepeny funkcijos sutrikimas (zr. 4.4 skyriy).

Vaiky populiacija
Nustendi saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 18 mety vaikams neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Plévele dengtas tabletes reikia vartoti po vieng per burng, pavalgius arba nevalgius. Tablete reikia
nuryti nesmulkintg.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliosioms arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Néstumas (zr. 4.6 skyriy).

Zindymas (Zr. 4.6 skyriy).

Vartojimas kartu su simvastatinu po > 40 mg per parg doze (Zr. 4.2, 4.4 ir 4.5 skyriy).
Vartojimas kartu su statiny grupés vaistiniu preparatu pacientams, kuriems diagnozuota aktyvi
kepeny liga arba dél neaiskiy priezasCiy nuolat padidéjes transaminaziy aktyvumas serume.

o Jeigu Nustendi skiriamas kartu su statiny grupés vaistiniu preparatu, susipazinkite su
informacija, pateikta to konkretaus statiny grupés vaistinio preparato charakteristiky santraukoje
(PCS).

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Galima miopatijos rizika tuo pat metu vartojant statinus

Vartojant bempedono riigstj, didéja statiny koncentracija plazmoje (zr. 4.5 skyriy). Statinai retkarcCiais
sukelia miopatija. Retais atvejais miopatija gali pasireiksti rabdomiolizés forma su mioglobinurijos
sukeltu Giminiu inksty nepakankamu arba be jo ir gali sukelti paciento mirtj. Poregistraciniu laikotarpiu
gauta praneSimy apie vartojant ezetimiba nustatytus labai retus miopatijos ir rabdomiolizés atvejus.
Dauguma pacienty, kuriems i$sivysté rabdomiolize, kartu su ezetimibu vartojo statiny grupés vaistinj
preparata.



Reikia stebéti, ar pacientams, kurie vartoja Nustendi papildomam gydymui kartu su statiny grupés
vaistiniu preparatu, nepasireiskia nepageidaujamy reakcijy, siejamy su dideliy statiny doziy vartojimu.
Visus pacientus, kurie vartoja Nustendi kartu su statiny grupés vaistiniu preparatu, reikia informuoti
apie galimg padidéjusia miopatijos rizika ir nurodyti kuo skubiau pranesti, jeigu pasireiskia
nepaai$kinamas raumeny skausmas, raumeny jautrumas (lieiant arba spaudZiant juntamas skausmas)
arba raumeny silpnumas. Jeigu tokie simptomai pasireiskia pacientui vartojant Nustendi ir statiny
grupés vaistinj preparata, reikia jvertinti galimybe¢ sumazinti paskirta didziausig to paties statiny
grupés vaistinio preparato doze arba skirti kitg statiny grupés vaistinj preparatg arba nutraukti
Nustendi vartojimg ir pradéti gydyma kitu lipidy kiekj mazinan¢iu vaistiniu preparatu, atidziai stebint
lipidy kiek] ir, ar nepasireiskia nepageidaujamy reakcijy. Jeigu miopatija patvirtinama nustacius

> 10 karty virSuting normos ribg (VNR) virSijantj kreatinfosfokinazés (KFK) aktyvuma, reikia
nedelsiant nutraukti Nustendi ir bet kokio statiny grupés vaistinio preparato, kurj pacientas vartoja
kartu su §iuo vaistiniu preparatu, vartojima.

PraneSimai apie vartojant bempedono raigstj pacientams, kurie vartojo 40 mg simvastatino doze,
i§sivyséiusj miozita, kai KFK kiekis > 10 karty vir$ijo VNR, buvo reti. Kartu su Nustendi negalima
vartoti > 40 mg simvastatino paros dozés (zr. 4.2 ir 4.3 skyriy).

Padidéjusi $lapimo rugsties koncentracija serume

Vartojant bempedono riigstj, dél pernasos baltymo OAT2 slopinimo inksty kanaléliuose gali padidéti
Slapimo riigsties koncentracija serume, taip pat gali iSsivystyti arba patiméti hiperurikemija ir greiiau
i8sivystyti podagra pacientams, kuriems praeityje buvo diagnozuota podagra arba kurie yra linke |
podagra (zr. 4.8 skyriy). Gydyma Nustendi reikia nutraukti, jeigu pacientui iSsivysto hiperurikemija ir
kartu pasireiskia podagros simptomy.

Padidéjes kepeny fermenty aktyvumas

Klinikiniy tyrimy metu nustatyta atvejy, kai vartojant bempedono riigstj kepeny fermenty
alaninaminotransferazés (ALT) ir aspartataminotransferazés (AST) aktyvumas daugiau kaip 3 kartus
vir§ijo VNR. Siy rodikliy padidéjimas nepasireiskeé jokiais simptomais ir pacientams nesukélé nei
bilirubino kiekio padidéjimo iki > 2 karty vir§ VNR, nei cholestazés. Tesiant gydyma arba gydyma
nutraukus, atsistaté pirminiai ALT ir AST rodikliai. Atliekant kontroliuojamus tyrimus su pacientais,
kurie tuo pat metu vartojo ezetimibo ir statino, nustatytas padidéjes transaminaziy aktyvumas (> 3
kartus virS§ VNR). Pradedant gydyma, reikia atlikti tyrimus kepeny funkcijai jvertinti. Jeigu padidéjes
transaminaziy aktyvumas iSlieka > 3 kartus virSijantis VNR, gydyma Nustendi reikia nutraukti (Zr. 4.3
ir 4.8 skyrius).

Sutrikusi inksty funkcija

Sukaupta nedaug patirties, susijusios su pacienty, kuriems diagnozuotas sunkus inksty funkcijos
sutrikimas (kai aGFG < 30 ml/min./1,73 m?), gydymu bempedono riigitimi, o bempedono riigsties
poveikio tyrimy su GSIL serganciais pacientais, kuriems taikoma dializé, neatlikta (zr. 5.2 skyriy).
Skiriant Nilemdo Siems pacientams, gali reikéti papildomai stebéti, ar nepasireiskia nepageidaujamy
reakcijy.

Sutrikusi kepeny funkcija

Dél nezinomo padidéjusios ezetimibo ekspozicijos poveikio pacientams, kuriems diagnozuotas
vidutinio sunkumo arba sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (B ir C klasés pagal Child-Pugh
klasifikacijg), Nustendi nerekomenduojama vartoti Siems pacientams (zr. 5.2 skyriy).



Fibratai
Kartu su fibratais vartojamo ezetimibo saugumas ir veiksmingumas neistirti. Jeigu jtariama, kad
Nustendi ir fenofibratg vartojanciam pacientui iSsivysté cholelitiaze, reikia atlikti tulzies puslés

tyrimus ir nutraukti gydyma Siuo vaistiniu preparatu (zr. 4.5 ir 4.8 skyrius).

Ciklosporinas

Reikia btti atsargiems ciklosporing vartojancius pacientus pradedant gydyti Nustendi. Reikia stebéti
ciklosporino koncentracijg Nustendi ir ciklosporing vartojanciy pacienty kraujyje (Zr. 4.5 skyriy).

Antikoaguliantai

Jeigu Nustendi skiriamas pacientams, vartojantiems varfaring, kity kumariny grupés antikoagulianty
arba fluindiona, reikia daznai tikrinti tarptautinj normalizuotg santykj (angl. International Normalised
Ratio, INR) (Zr. 4.5 skyriy).

Kontracepcija
Gydymo metu vaisingo amziaus moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda. Reikia
informuoti pacientes, kad, planuodamos pastoti, jos turi nutraukti Nustendi vartojima pries

nustodamos naudoti kontracepcijos priemones.

Pagalbinés medziagos

Nustendi sudétyje yra laktozés. Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams, kuriems
nustatytas retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, visiskas laktazés stygius arba
gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.

Sio vaistinio preparato 180 mg/10 mg plévele dengtoje tabletéje (paros dozéje) yra maziau kaip
1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Konkrec¢iy farmakokinetiniy vaistiniy preparaty saveikos tyrimy su Nustendi neatlikta. Atliekant
tyrimus su bempedono ragstimi arba ezetimibu nustatyta sgveika su kitais vaistiniais preparatais

parodé, kokia sgveika su kitais vaistiniais preparatais gali pasireiksti vartojant Nustendi.

Kity vaistiniy preparaty poveikis atskiroms Nustendi veikliosioms medziagoms

Fibratai

Tuo pat metu vartojant fenofibrato arba gemfibrozilio, nedaug padidéjo bendra ezetimibo
koncentracija (atitinkamai mazdaug 1,5 ir 1,7 karto). Fenofibratas gali padidinti j tulzj iSsiskirianc¢io
cholesterolio kiekj, dél to gali iSsivystyti cholelitiazé. Atliekant ikiklinikinj tyrimg su Sunimis,
vartojant ezetimiba padidéjo cholesterolio kiekis tulzyje (zr. 5.3 skyriy). Negalima atmesti galimybés,
kad gydymas Nustendi susijgs su tulzies akmeny susidarymo rizika.

Jeigu jtariama, kad Nustendi ir fenofibratg vartojan¢iam pacientui i$sivysté cholelitiazé, reikia atlikti
tulzies ptslés tyrimus ir jvertinti galimybe skirti gydyma kitu lipidy kiekj mazinanciu vaistiniu
preparatu (zr. 4.4 skyriy).

Ciklosporinas

Atliekant tyrima su aStuoniais nekintama ciklosporino dozg¢ vartojanciais pacientais, kuriems buvo
persodintas inkstas ir kuriy kreatinino klirensas buvo > 50 ml/min., vartojant vieng 10 mg ezetimibo
doze, vidutinis bendro ezetimibo plotas po kreive (AUC) buvo 3,4 karto (2,3-7,9 karto) didesnis,
palyginti su sveikais kontrolinés grupés tiriamaisiais (n = 17), kurie vartojo vieng ezetimiba atliekant



kita tyrima. Atliekant dar kita tyrima, pacientui, kuriam buvo diagnozuotas sunkus inksty funkcijos
sutrikimas ir persodintas inkstas, ir kuris vartojo ciklosporing ir daugelj kity vaistiniy preparaty,
nustatyta bendra ezetimibo ekspozicija buvo 12 karty didesné, nei nustatyta kontroliniams
tiriamiesiems, kurie vartojo vieng ezetimibg. Atliekant dviejy etapy kryzminj tyrimg su dvylika sveiky
tiriamyjy, 8 dienas vartojant 20 mg ezetimibo doze ir 7-3 dieng i§gérus vieng 100 mg ciklosporino
doze, ciklosporino AUC padidéjo vidutiniskai 15 % (AUC pokytis svyravo nuo —10 % iki 51 %),
palyginti su AUC, iSgérus vieng 100 mg ciklosporino dozg¢. Kontroliuojamy tuo pat metu vartojamo
ezetimibo poveikio ciklosporino ekspozicijai tyrimy su pacientais, kuriems buvo persodintas inkstas,
neatlikta. Reikia buti atsargiems ciklosporing vartojancius pacientus pradedant gydyti Nustendi. Reikia
stebéti ciklosporino koncentracijg Nustendi ir ciklosporing vartojanéiy pacienty kraujyje (Zr. 4.4

skyriy).

Kolestiraminas

Tuo pat metu vartojant kolestiraming, vidutinis bendro ezetimibo (ezetimibo ir ezetimibo
gliukuronido) AUC sumazéjo mazdaug 55 %. Gydyma kolestiraminu papildzius Nustendi, dél jy
sgveikos gali bti slopinamas laipsniSkas mazo tankio lipoproteiny cholesterolio (MTL-C) kiekio
mazéjimas (Zr. 4.2 skyriy).

Vaistiniy preparaty sqveika, kurig lemia nesikliai

In vitro vaistiniy preparaty saveikos tyrimai leidZia manyti, kad bempedono riigstis, taip pat jos
aktyvusis metabolitas ir gliukuronidiné forma néra medziagy, kurios paprastai apibtidinamos kaip
vaistiniy preparaty nesikliai, substratai, i§skyrus bempedono riigsties gliukuronida, kuris yra OAT3
substratas.

Probenecidas

Gliukuronido konjugacijos inhibitorius probenecidas buvo tiriamas siekiant jvertinti galima Siy
inhibitoriy jtaka bempedono ragsties farmakokinetikai. Paskyrus 180 mg bempedono riigsties dozg
esant nuostoviajai probenecido koncentracijai, bempedono riigsties AUC padidéjo 1,7 karto, o
bempedono riggties aktyviojo metabolito (ESP15228) AUC — 1,9 karto. Sie padidéjimai néra kliniskai
reik§mingi ir neturi jtakos rekomendacijoms dél vaistinio preparato dozavimo.

Atskiry Nustendi veikliyju medziagy poveikis Kitiems vaistiniams preparatams

Statinai

Farmakokinetiné sgveika tarp bempedono ragsties 180 mg dozés ir simvastatino 40 mg, atorvastatino
80 mg, pravastatino 80 mg ir rozuvastatino 40 mg doziy buvo tiriama atliekant klinikinius tyrimus.
Suvartojus vieng simvastatino 40 mg doz¢ esant nuostoviajai bempedono riigsties koncentracijai
vartojant 180 mg dozg, simvastatino riigsties ekspozicija buvo 2 kartus didesné. Kartu su bempedono
rugsties 180 mg doze pavartojus atorvastatino, pravastatino ir rozuvastatino (po vieng dozg), Siy
vaistiniy preparaty ir (arba) jy pagrindiniy metabolity AUC padidéjo 1,4-1,5 karto. Didesni
padidéjimai nustatyti, kai Sie statinai buvo vartojami kartu su teraping doze virSijancia 240 mg
bempedono rigsties doze (Zr. 4.4 skyriy).

Ezetimiba vartojant kartu su atorvastatinu, simvastatinu, pravastatinu, lovastatinu, fluvastatinu arba
rozuvastatinu, kliniskai reik§minga farmakokinetiné saveika nenustatyta.

Vaistiniy preparaty sqveika, kurig lemia neSikliai

Esant kliniSkai reik§mingoms koncentracijoms, bempedono riigstis ir jos gliukuronidas silpnai slopina
OATPIBI1 ir OATP1B3. Nustendi vartojant kartu su vaistiniais preparatais, kurie yra OATP1B1 arba
OATPI1BS3 substratai (pvz., bozentanu, fimasartanu, asunapreviru, glekapreviru, grazopreviru,
voksilapreviru, ir tokiais statinais kaip atorvastatinas, pravastatinas, fluvastatinas, pitavastatinas,
rozuvastatinas ir simvastatinas (zr. 4.4 skyriy)), Siy vaistiniy medziagy koncentracija plazmoje gali
padidéti.

Bempedono riigstis in vitro slopina OAT2. Gali buti, kad biitent d¢l §io mechanizmo S§iek tiek padidéja
kreatinino ir Slapimo riigsties koncentracija serume (Zr. 4.8 skyriy). Bempedono riigi¢iai slopinant
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OAT?2, taip pat gali padidéti vaistiniy preparaty, kurie yra OAT2 substratai, koncentracija plazmoje.
Esant kliniskai reik§mingai koncentracijai, bempedono riigstis taip pat gali silpnai slopinti OAT3.

Antikoaguliantai

Atliekant tyrimg su dvylika sveiky suaugusiy vyry, tuo pat metu vartojamas ezetimibas (10 mg karta
per parg) neturéjo reikSmingos jtakos varfarino biologiniam jsisavinamumui ir protrombino laikui.
Taciau po vaistinio preparato patekimo j rinka gauta pranesimy apie pacientams, kurie vartojo
varfaring arba fluindiona, padidéjusj /NR, vartojant ezetimibg.

Jeigu Nustendi skiriamas pacientams, vartojantiems varfaring, kity kumariny grupés antikoagulianty
arba fluindiong, reikia pakankamai daznai tikrinti /NR (Zr. 4.4 skyriy).

Kita tirta sgveika

Bempedono riigstis neturéjo jtakos geriamojo kontraceptiko su noretindronu ir etinilestradioliu
farmakokinetikai. Atliekant klinikinius sgveikos tyrimus, ezetimibas neturéjo jtakos geriamyjy
kontraceptiky etinilestradiolio ir levonorgestrelio farmakokinetikai. Bempedono riigstis neturéjo jtakos
nei metformino farmakokinetikai, nei jo farmakodinamikai.

Atliekant klinikinius sgveikos tyrimus, ezetimibas neturéjo jtakos kartu vartojamy dapsono,
dekstrometorfano, digoksino, glipizido, tolbutamido ir midazolamo farmakokinetikai.

4.6  Vaisingumas, né§tumo ir Zindymo laikotarpis
Neéstumas
Nustendi negalima vartoti néStumo metu (zZr. 4.3 skyriy).

Duomeny apie Nustendi vartojimg né$tumo metu néra arba jy nepakanka. Su gyviinais atlikti
bempedono riigsties tyrimai parodé toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy).

Kadangi bempedono ragstis slopina cholesterolio sinteze ir galimai slopina kity cholesterolio dariniy,
kurie yra bitini normaliam vaisiaus vystymuisi, sintezg, nésciyjy vartojamas Nustendi gali pakenkti
vaisiui. Nustendi vartojimg reikia nutraukti iki pastojant arba tuoj pat, kai tik nustatomas néstumas
(zr. 4.3 skyriy).

Vaisingo amziaus moterys

Vaisingo amziau$ moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda gydymo metu
(zr. 4.4 skyriy).

~

Zindymas
Nezinoma, ar bempedono riigstis / metabolitai arba ezetimibas ir (arba) jo metabolitai iSsiskiria j

motinos pieng. Dél galimy sunkiy nepageidaujamy reakcijy Nustendi vartojan¢ioms moterims
negalima zindyti savo kiidikiy. Nustendi negalima vartoti Zindymo metu (zr. 4.3 skyriy).

Vaisingumas

Duomeny apie Nustendi poveikj Zmoniy vaisingumui néra. Remiantis su gyviinais atliktais tyrimais,
manoma, kad Nustendi neturi poveikio reprodukcijai arba vaisingumui (zr. 5.3 skyriy).

4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Nustendi gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Vairuojant transporto priemones

arba valdant mechanizmus, reikia atsiZvelgti j tai, kad gauta praneS§imy apie vartojant bempedono
rigst] ir ezetimibg pasireiskusj svaigulj (zr. 4.8 skyriy).



4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos, apie kurias pranesta, yra hiperurikemija (4,7 %) ir viduriy
uzkietéjimas (4,7 %).

Atliekant jungtinius placebu kontroliuojamus bempedono riigsties klinikinius tyrimus, nustatyta, kad
bempedono riigsties grupéje buvo daugiau pacienty nei placebo grupéje, kurie nutrauké gydyma dél
raumeny spazmy (0,7 % plg. su 0,3 %), viduriavimo (0,5 % plg. su < 0,1 %), galtiniy skausmo (0,4 %
plg. su 0 %) ir pykinimo (0,3 % plg. su 0,2 %), nors skirtumai tarp bempedono ragsties ir placebo
grupiy nebuvo reikSmingi.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos, apie kurias pranesta vartojant Nustendi, nurodytos 1 lenteléje pagal
organy sistemy klase ir daznj. Joje taip pat nurodytos kitos nepageidaujamos reakcijos, apie kurias
pranesta vartojant bempedono rtigstj arba ezetimiba, siekiant pateikti i§samesne informacija apie
nepageidaujamas reakcijas, kurios gali pasireiksti vartojant Nustendi.

Nepageidaujamy reakcijy daznis apibtidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki

< 1/10), nedaznas (nuo > 1/1000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10000 iki < 1/1000), labai retas
(< 1/10 000) ir daznis nezinomas (negali buti apskaitiuotas pagal turimus duomenis).

1 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos

Organy sistemy klasé (OSK) Nepageidaujamos reakcijos DazZnio kategorija
Nustendi sukeliamos nepageidaujamos reakcijos

Kraujo ir limfinés sistemos Anemija Daznas
sutrikimai Sumazéjusi hemoglobino

koncentracija
Metabolizmo ir mitybos Hiperurikemija® Daznas
sutrikimai Sumazejes apetitas DazZnas
Nervy sistemos sutrikimai Svaigulys Daznas

Galvos skausmas
Kraujagysliy sutrikimai Hipertenzija Daznas
Kvépavimo sistemos, kriitinés Kosulys Daznas
lastos ir tarpuplaucio sutrikimai
Virskinimo trakto sutrikimai Viduriy uzkietéjimas Daznas

Viduriavimas

Pilvo skausmas

Pykinimas

Sausa burna

Viduriy patimas (dujy

kaupimasis)

Gastritas
Kepeny, tulzies ptslés ir lataky | Padidéje kepeny funkcijos Daznas
sutrikimai tyrimy rodikliai®
Skeleto, raumeny ir jungiamojo | Nugaros skausmas Daznas
audinio sutrikimai Raumeny spazmai

Mialgija

Galuniy skausmas

Artralgija




Organy sistemy klasé (OSK)

Nepageidaujamos reakcijos

Daznio kategorija

Inksty ir §lapimo taky sutrikimai | Padidéjes kreatinino kiekis Daznas
kraujyje

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo | Nuovargis DaZnas

vietos pazeidimai Astenija

Kitos nepageidauj

amos reakcijos, kurias sukelia bempedono rigstis

Metabolizmo ir mitybos Podagra Daznas
sutrikimai
Kepeny, tulzies puslés ir lataky | Padidéjes Daznas
sutrikimai aspartataminotransferazés
aktyvumas
Padidéjes Nedaznas
alaninoaminotransferazés
aktyvumas
Inksty ir §lapimo taky sutrikimai | Padidéjusi $lapalo koncentracija Nedaznas
kraujyje

Sumazéjes glomeruly filtracijos
greitis

Kitos nepageidaujamos reakcijos, kurias sukelia ezetimibas

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

Trombocitopenija

Daznis nezinomas

Imuninés sistemos sutrikimai

Padidéjes jautrumas, jskaitant
iSbérima, dilgéline, anafilaksija
ir angioneurozing edema

Daznis nezinomas

Psichikos sutrikimai

Depresija

Daznis nezinomas

Nervy sistemos sutrikimai

Parestezija®

Daznis nezinomas

Kraujagysliy sutrikimai

Kraujo samplidis j veida

Nedaznas

Kvépavimo sistemos, kriitinés
lastos ir tarpuplaucio sutrikimai

Dispnéja

DaZnis nezinomas

Virskinimo trakto sutrikimai

Dispepsija
Gastroezofaginio refliukso liga

Nedaznas

Pankreatitas

Daznis nezinomas

Kepeny, tulzies puslés ir lataky
sutrikimai

Padidé¢jes
aspartataminotransferazés
aktyvumas

Padidé¢jes
alaninaminotransferazés
aktyvumas

Padidéjes gama
gliutamiltransferazés aktyvumas

Nedaznas

Hepatitas
Cholelitiazé
Cholecistitas

Daznis nezinomas

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Niezéjimas®

Nedaznas

Daugiaformé eritema

Daznis nezinomas

Skeleto, raumeny ir jungiamojo
audinio sutrikimai

Padidéjes KFK kiekis kraujyje

Daznas

Skausmas kaklo srityje
Raumeny silpnumas®

Nedaznas

Miopatija / rabdomiolizé

Daznis nezZinomas




Organy sistemy klasé (OSK) Nepageidaujamos reakcijos Daznio kategorija

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo | Skausmas kriitinés srityje Nedaznas
vietos pazeidimai Skausmas
Periferiné edema®

a.  Hiperurikemija apima hiperurikemija ir padidéjusia Slapimo rtigsties koncentracija.

b. Padidéje kepeny funkcijos tyrimy rodikliai apima padidéjusius kepeny funkcijos tyrimy rodiklius ir jy nukrypimus nuo
normos.

c. Kartu su statiny grupés vaistiniu preparatu vartojamo ezetimibo sukeliamos nepageidaujamos reakcijos

Atrinkty nepageidaujamy reakcijuy apibudinimas

Padideéjusi slapimo rigsties koncentracija serume

Vartojant Nustendi, galimai dél to, kad bempedono riigstis slopina OAT2 inksty kanalélivose, didéja
Slapimo riigsties koncentracija serume (Zr. 4.5 skyriy). Vartojant Nustendi, 12-3 savaite §lapimo
rigsties koncentracija buvo vidutini$kai 0,6 mg/dl (35,7 umol/1) didesné, nei prie§ pradedant vartoti §j
vaistinj preparata. Slapimo riigities koncentracija serume paprastai padidédavo per pirmas 4 gydymo
savaites, o nutraukus gydyma sumazédavo iki pradinio lygio. Vartojant Nustendi, negauta pranesimy
apie podagros atvejus. Atliekant jungtinius placebu kontroliuojamus bempedono riigsties tyrimus,
podagra diagnozuota 1,4 % bempedono rigstimi gydyty pacienty ir 0,4 % placeba vartojusiy pacienty.
Abiejose gydymo grupése podagra buvo dazniau nustatoma tiems pacientams, kuriems praeityje buvo
diagnozuota podagra ir (arba) kuriy pradiné Slapimo rtigsties koncentracija virSijo VNR

(zr. 4.4 skyriy).

Poveikis kreatinino koncentracijai serume ir slapalo koncentracijai kraujyje

Vartojant Nustendi, padidéja kreatinino koncentracija serume ir §lapalo koncentracija kraujyje (angl.
blood urea nitrogen, BUN) reik§mé. Vartojant Nustendi, 12-3 savait¢ kreatinino koncentracija serume
buvo vidutiniskai 0,02 mg/dl (1,8 pmol/1), o BUN - 2,7 mg/dl (1,0 mmol/l) didesné, nei pries
pradedant vartoti §j vaistinj preparatg. Kreatinino koncentracija serume ir BUN paprastai padidédavo
per pirmas 4 gydymo savaites, véliau nekito, o nutraukus gydyma sumazédavo iki pradinio lygio.

Nustatytas kreatinino koncentracijos serume padidéjimas gali biiti susijes su tuo, kad bempedono
rugstis slopina nuo OAT2 priklausomg kreatinino iSsiskyrima inksty kanaléliuose (zr. 4.5 skyriy). Tali
yra vaistinio preparato ir endogeninio substrato saveika ir atrodo, kad tai néra pablogéjusios inksty
funkcijos pozymis. | §j poveikj reikia atsizvelgti vertinant Nustendi gydomy pacienty apskaiciuotojo
kreatinino klirenso poky¢ius, ypac serganciyjy ligomis arba vartojanciyjy vaistinius preparatus, dél
kuriy butina stebéti apskaiciuotajj kreatinino klirensg.

Padidéjes kepeny fermenty aktyvumas

2,4 % Nustendi gydomy pacienty nustatytas > 3 karto VNR virSijantis kepeny transaminaziy (AST

ir (arba) ALT) aktyvumo padidéjimas, placebo grupéje tokiy pacienty nebuvo. Atliekant keturis
kontroliuojamus bempedono ragsties klinikinius tyrimus, padidéjes (> 3 kartus vir§ VNR) kepeny
transaminaziy (AST ir (arba) ALT) aktyvumas nustatytas 0,7 % bempedono ragstimi gydyty pacienty
ir 0,3 % placeba vartojusiy pacienty. Atlickant kontroliuojamus vaistiniy preparaty derinio su
ezetimibu klinikinius tyrimus, kuriy metu ezetimibas pradétas vartoti kartu su statiny grupés vaistiniu
preparatu, pavartojus Vaistinio preparato padidéjes kepeny transaminaziy aktyvumas (> 3 karto

vir§ VNR) nustatytas 1,3 % pacienty, kurie buvo gydomi ezetimibu ir statinais, ir 0,4 % pacienty,
kurie buvo gydomi vien statinais. Vartojant bempedono riigstj arba ezetimibg ir padidéjus
transaminaziy aktyvumui, kity sutrikusios kepeny funkcijos pozymiy nepasireiské (zr. 4.4 skyriy).

Sumazéjusi hemoglobino koncentracija

Atliekant jungtinius placebu kontroliuojamus bempedono riigsties tyrimus, nuo gydymo pradzios
hemoglobino koncentracija > 20 g/l sumazéjo ir zemiau apatinés normos ribos (ANR) nukrito 4,6 %
bempedono riigsties grupés pacienty ir 1,9 % placebg vartojusiy pacienty. Hemoglobinas daugiau nei
50 g/l sumazgjo ir zemiau ANR nukrito panasiai tiek pat bempedono riigstj ir placeba vartojusiy
pacienty (atitinkamai 0,2 % ir 0,2 % pacienty). Hemoglobino koncentracija paprastai sumazédavo per
pirmas 4 gydymo savaites, o nutraukus gydyma padidédavo iki pradinio lygio. I§ pacienty, kuriy
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hemoglobino koncentracija iki pradedant gydymga atitiko normos ribas, gydymo laikotarpiu
hemoglobino koncentracija Zemiau ANR nukrito 1,4 % bempedono riigsties grupés pacienty ir 0,4 %
placebo grupés pacienty. Anemija nustatyta 2,5 % bempedono rtgstimi gydyty pacienty ir 1,6 %
pacienty, kurie vartojo placeba.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieZifiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline prane§imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Perdozavus vaistinio preparato, pacientg reikia gydyti simptomiskai ir pagal poreikj reikia taikyti
pagalbines priemones.

Bempedono rugstis

Atliekant klinikinius tyrimus, pacientams buvo skiriamos iki 240 mg paros dozés (1,3 karto didesnés
uz patvirtintg rekomenduojamg dozg), bet doze¢ apribojancio toksiskumo pozymiy nenustatyta.
Atliekant tyrimus su gyviinais, esant ekspozicijai, kuri iki 14 karty virsijo ekspozicija, susidarancia
vartojant bempedono riigstj po 180 mg karta per parg, nepageidaujamy reiskiniy nenustatyta.

Ezetimibas

Atliekant klinikinius tyrimus, 15-ai sveiky tiriamyjy iki 14 dieny vartojant ezetimiba po 50 mg per
parg ir 18-kai pirmine hipercholesterolemija serganciy pacienty iki 56 dieny vartojant ezetimibg po
40 mg per para, pacienty, kuriems pasireiSké nepageidaujamy reiskiniy, nepadaugéjo. Atliekant
tyrimus su gyviinais, toksinis ezetimibo poveikis ziurkéms ir peléms pasireiské po vienos geriamosios
5000 mg/kg dozés, o Sunims — po vienos geriamosios 3000 mg/kg dozés.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — lipidus modifikuojantys vaistiniai preparatai kartu su kitais vaistiniais
preparatais, ATC kodas — C10BA10.

Veikimo mechanizmas

Nustendi sudétyje yra bempedono ragsties ir ezetimibo — dviejy MTL-C mazinanciy veikliyjy
medziagy, kurios dél savo veikimo mechanizmy papildo viena kitos poveikj. Nustendi mazina
padidéjusia MTL-C koncentracijg, dvejopai slopindamas cholesterolio sinteze kepenyse ir
cholesterolio absorbcijg zarnyne.

Bempedono rugstis

Bempedono rigstis yra adenozintrifosfato citrato liazés (ATCL) inhibitorius, kuris mazina MTL-C
koncentracijg, slopindamas cholesterolio sintezg kepenyse. ATCL yra fermentas, susidarantis pries
susidarant 3-hidroksi-3-metil-glutaril-kofermento A (HMG-CoA) reduktazei cholesterolio biosintezés
reakcijy sekoje. Bempedono riigst] turi aktyvinti kofermentas A (CoA), veikiant labai ilgos grandinés
acil-CoA sintetazei 1 (ACSVL1), taip bempedono ragstis virsta } ETC-1002-CoA. DidZiausia
ACSVLI raiska yra kepenyse, o ne skeleto raumenyse. ETC-1002-CoA slopinant ATCL, slopinama
cholesterolio sintezé kepenyse, o skatinant mazo tankio lipoproteiny receptoriy atsaka, mazéja MTL-C
koncentracija kraujyje. Be to, ETC-1002-CoA slopinant ATCL, tuo pat metu slopinama kepeny
riebaly riigsciy biosintezé.
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Ezetimibas

Ezetimibas mazina cholesterolio kiekij kraujyje, slopindamas cholesterolio absorbcijg plonojoje
zarnoje. Nustatyta, kad molekulinis ezetimibo taikinys yra steroliy nesiklis, Niemann-Pick C1-Like 1
(NPCI1L1), kuris dalyvauja vykstant cholesterolio ir fitosteroliy absorbcijai Zarnyne. Ezetimibas
kaupiasi ant plonosios Zarnos gaureliy ir slopina cholesterolio absorbcija, todél i$ zarnyno j kepenis
patenka maziau cholesterolio.

Farmakodinaminis poveikis

Hipercholesterolemija arba misria dislipidemija sergantiems pacientams bempedono riigsties ir
ezetimibo derinj vartojant vieng ir kartu su kitais lipidy kiekj modifikuojanciais vaistiniais preparatais,
mazéja MTL-C, ne didelio tankio lipoproteiny cholesterolio (ne DTL-C), apoliproteino B (apo B) ir
bendro cholesterolio (BC) koncentracija.

Kadangi diabetu sergantiems pacientams kyla didesné aterosklerozinés Sirdies ir kraujagysliy sistemos
ligos rizika, | bempedono ragsties klinikinius tyrimus buvo jtraukti cukriniu diabetu sergantys
pacientai. Placebo vartojusiy cukriniu diabetu serganéiy pacienty HbA 1¢ koncentracija buvo mazesné
(vidutiniskai 0,2 %). Diabetu neserganciy pacienty pogrupyje HbA 1c koncentracijos skirtumo tarp
vartojusiy bempedono riigst] ir placebg nenustatyta, hipoglikemijos atvejy skai¢iaus skirtumy taip pat
nenustatyta.

Sirdies elektrofiziologija

Atliktas bempedono riigsties poveikio QT intervalui tyrimas. 240 mg dozémis (1,3 karto didesnémis
uz patvirtintg rekomenduojamg doz¢) vartojama bempedono ragstis nesukelia kliniskai svarbaus QT
intervalo pailgéjimo.

Ezetimibo arba sudétinio vaistinio preparato Nustendi poveikis QT intervalui nevertintas.
Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Nustatyta, kad vartojant ezetimibo 10 mg doze, mazéja Sirdies ir kraujagysliy sistemos reiskiniy
daznis. Bempedono riigsties poveikis sergamumui $irdies ir kraujagysliy sistemos ligomis ir su jomis
susijusiam mirtingumui neistirtas.

Nustendi veiksmingumas buvo vertinamas atliekant jautrumo analizg, j kurig buvo jtraukti

301 paciento, kuriems gydymas taikytas atlickant tyrimg Nr. 1002-053, duomenys. D¢l sistemingo
visy keturiy vaistiniy preparaty vartojimo nurodymy nesilaikymo j §ig analiz¢ nebuvo jtraukti visi

3 tyrimo centruose surinkti (81 paciento) duomenys. Tai buvo 4 grupiy, daugiacentris, atsitiktiniy
iméiy, dvigubai koduotas, paraleliniy grupiy, 12 savai¢iy trukmés tyrimas, kuriame dalyvavo didelés
Sirdies ir kraujagysliy sistemos sutrikimy rizikos grupei priskiriami ir hiperlipidemija sergantys
pacientai. Pacientams atsitiktinés atrankos budu, santykiu 2:2:2:1, kaip papildomas vaistinis preparatas
kartu su gydymu didZiausia toleruojama statiny grupés vaistinio preparato doze, paskirta per burng
vartojama Nustendi 180 mg/10 mg paros dozé (n = 86), bempedono ragsties 180 mg paros dozé

(n = 88), ezetimibo 10 mg paros dozé (n = 86) arba kartg per parg vartojamas placebas (n = 41).
Gydymas didziausia toleruojama statiny grupés vaistinio preparato doze galéjo apimti jvairius gydymo
statinais rezimus, i$skyrus vartojima ne kasdien ir statiny nevartojimg. Pacientai buvo suskirstyti pagal
Sirdies ir kraujagysliy sistemos sutrikimy rizikg ir pradinj gydymo statinais intensyvuma. Pacientai,
kurie vartojo 40 mg arba didesnes simvastatino paros dozes, nebuvo jtraukti j tyrima.

Pagal konkrecius demografinius duomenis ir pradines ligos charakteristikas kiekvienai gydymo grupei
priskirta po vienodai pacienty. Apskritai vidutinis pacienty amzius prie$ pradedant gydyma buvo

64 metai (nuo 30 iki 87 mety), 50 % pacienty buvo > 65 mety amziaus, 50 % buvo moterys, 81 %
buvo baltaodziai, 17 % — juodaodziai, 1 % — azijie¢iai ir 1 % — kity rasiy. Atsitiktiniy im¢iy etape
gydymas statinais buvo taikomas 61 % Nustendi vartojanéiy pacienty, 69 % bempedono riigstj
vartojanciy pacienty, 63 % ezetimibo vartojanciy pacienty ir 66 % placeba vartojanéiy pacienty.
Didelio intensyvumo gydymas statinais buvo taikomas 36 % Nustendi vartojanciy pacienty, 35 %
bempedono ragstj vartojanéiy pacienty, 29 % ezetimibo vartojanciy pacienty ir 41 % placebg
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vartojanc¢iy pacienty. Vidutiné pradiné MTL-C koncentracija buvo 149,7 mg/dl (3,9 mmol/l).
Dauguma (94 %) pacienty dalyvavo tyrime iki jo pabaigos.

Palyginti su placebu, vartojant Nustendi, nuo gydymo pradzios iki 12-os savaités MTL-C
koncentracija reik§mingai sumazgéjo (-38,0 %; 95 % PI: —46,5 %, —29,6 %; p < 0,001). Stipriausias
MTL-C koncentracijg mazinantis poveikis pasirei$ké 4-g savaite, o vaistinis preparatas isliko
veiksmingas visg tyrimo laikotarpj. Nustendi taip pat reik§mingai sumazino ne DTL-C, apo B ir BC
koncentracijg (Zr. 2 lentele).

2 lentelé. Gydymo Nustendi poveikis didelés Sirdies ir kraujagysliy sistemos sutrikimy rizikos
grupei priskiriamy ir hiperlipidemija serganciy pacienty, kurie jau gydomi statinais, lipidy
rodikliams (vidutinis procentinis pokytis nuo gydymo pradzios iki 12-o0s savaités)

Bempedono
Nustendi rugstis Ezetimibas
180 mg/10 mg 180 mg 10 mg Placebas
n = 86 n =88 n =86 n=41

MTL-C, n 86 88 86 41
MK vidurkis (SP) -36,2 (2,6) 17,2 (2,5) 232 (2,2) 1,8 (3,5)

ne DTL-C, n 86 88 86 41
MK vidurkis (SP) -31,9(2,2) -14,1 (2,2) -19,9 (2,1) 1,8 (3,3)

apo B, n 82 85 84 38
MK vidurkis (SP) 24,6 (2,4) -11,8(2,2) -15,3 (2,0) 5,5(3,0)

BC,n 86 88 86 41
MK vidurkis (SP) -26,4 (1,9) -12,1 (1,8) -16,0 (1,6) 0,7 (2,5)

apo B = apolipoproteinas B; DTL-C = didelio tankio lipoproteiny cholesterolis, MTL-C = mazo tankio lipoproteiny
cholesterolis; MK = maziausi kvadratai; BC = bendras cholesterolis.

Jau vartojamas statiny grupés vaistinis preparatas: atorvastatinas, lovastatinas, pitavastatinas, pravastatinas, rozuvastatinas,
simvastatinas.

Bempedono rigsties skyrimas ezetimibu jau gydomiems pacientams

Tyrimas Nr. 1002-048 buvo daugiacentris, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotas, placebu
kontroliuojamas, 12 savaiciy trukmés tyrimas, skirtas, lyginant su placebu, jvertinti bempedono
rugsties veiksminguma, siekiant sumazinti MTL-C koncentracija, kai ji skiriama ezetimibu
gydomiems pacientams, kuriy MTL-C koncentracija padidéjusi ir kuriems praeityje nustatytas statiny
netoleravimas, ir kurie netoleravo didesnés nei maZiausios patvirtintos pradinés statiny grupés
vaistinio preparato dozés. Tyrime dalyvavo 269 pacientai, kuriems atsitiktinés atrankos biidu, santykiu
2:1, kaip papildomas vaistinis preparatas kartu su ezetimibo 10 mg paros doze, 12-ai savai¢iy buvo
paskirta bempedono ragstis (n = 181) arba placebas (n = 88).

Apskritai vidutinis pacienty amzius prie$§ pradedant gydyma buvo 64 metai (nuo 30 iki 86 mety), 55 %
pacienty buvo > 65 mety amzZiaus, 61 % buvo moterys, 89 % buvo baltaodziai, 8 % — juodaodziai, 2 %
— azijieciai ir 1 % — kity rasiy. Vidutiné pradiné MTL-C koncentracija buvo 127,6 mg/dl (3,3 mmol).
Atsitiktiniy iméiy etape 33 % bempedono riigstj vartojanciy pacienty ir 28 % placeba vartojanciy
pacienty buvo taikomas gydymas maziausia patvirtinta ar dar maZzesnémis statiny grupés vaistinio
preparato dozémis. Bempedono riigstj paskyrus ezetimibu jau gydomiems pacientams, nuo gydymo
pradzios iki 12-os savaités MTL-C koncentracija sumazéjo reik§mingai daugiau, nei ezetimiba
vartojant kartu su placebu (p < 0,001). Ezetimibu jau gydomiems pacientams vartojant bempedono
rigst], taip pat reikSmingai sumazéjo ne DTL-C, apo B ir BC koncentracija (zr. 3 lentele).
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3 lentelé. Gydymo bempedono rigstimi poveikis statiny netoleruojantiems ezetimibu jau
gydomiems pacientams, palyginti su placebu (vidutinis procentinis pokytis nuo gydymo pradzios
iki 12 savaités)

Tyrimas Nr. 1002-048
(N = 269)
Bempedono riigsties 180 mg
dozé + jau vartojama Placebas + jau vartojama
ezetimibo 10 mg dozé ezetimibo 10 mg dozé
n =181 n =88
MTL-C% n 175 82
MK vidurkis -23.5 5,0
ne DTL-C? n 175 82
MK vidurkis -18,4 5,2
apo B%, n 180 86
MK vidurkis -14,6 4,7
BC% n 176 82
MK vidurkis -15,1 2,9

apo B = apolipoproteinas B; DTL-C = didelio tankio lipoproteiny cholesterolis, MTL-C = mazo tankio lipoproteiny

cholesterolis; MK = maziausi kvadratai; BC = bendras cholesterolis.

Jau vartojamas statiny grupés vaistinis preparatas: atorvastatinas, simvastatinas, rozuvastatinas, pravastatinas, lovastatinas.

a.  Procentinis pokytis nuo gydymo pradzios buvo analizuojamas taikant kovarianty analizg¢ (ANCOVA), kurioje gydymo ir
atsitiktiniy iméiy sluoksniai buvo naudojami kaip faktoriai, o pradinis lipidy rodiklis — kaip kovariantas.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti Nustendi tyrimy su visais vaiky populiacijos
pogrupiais duomenis padidéjusiam cholesteroliui gydyti (vartojimo vaikams informacija pateikiama
4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Nustendi

Nustendi tableciy biologinis jsisavinamumas buvo santykinai panasus j kartu vartojamy atskiry
tableciy biologinj jsisavinamumag. Bempedono riigsties ir jos aktyviojo metabolito (ESP15228)
didziausios koncentracijos (Cmax) vertés buvo panasios vartojant abiejy farmaciniy formy vaistinius
preparatus, bet vartojant Nustendi ezetimibo ir ezetimibo gliukuronido Cmax vertés buvo atitinkamai
mazdaug 13 % ir 22 % mazesnés nei kartu vartojant atskiras tabletes. Atsizvelgiant j panasig bendra
ezetimibo ir ezetimibo gliukuronido ekspozicija (vertinant pagal AUC), tikétina, kad 22 % mazesné
Crmax néra kliniskai reikSminga.

Ezetimibo vartojant kartu su bempedono rigstimi, kliniskai reik§mingos farmakokinetinés sgveikos
nenustatyta. Suvartojus vieng ezetimibo doze esant nuostoviajai bempedono rigsties koncentracijai,
bendro ezetimibo (ezetimibo ir jo gliukuronidinés formos) ir ezetimibo gliukuronido AUC ir Cmax
padidéjo atitinkamai mazdaug 1,6 ir 1,8 karto. Tikétina, kad §j padidéjima lémé tai, kad bempedono
rugstis slopina OATP1B1, tod¢él mazéja ezetimibo gliukuronido absorbcija kepenyse, dél to sumazéja
ir jo eliminacija. Ezetimibo AUC ir Cnax padidéjo maziau nei 20 %.

Bempedono rigstis

Farmakokinetiniai duomenys rodo, kad vartojant Nustendi 180 mg tabletes laiko iki bempedono
rigsties didziausios koncentracijos susidarymo mediana yra 3,5 val. Pateikti bempedono ragsties
farmakokinetiniai parametrai — tai parametry vidurkiai (standartinis nuokrypis (SN)), nebent biity
nurodyta kitaip. Bempedono riigstj galima laikyti provaistu, kuris lgsteliy viduje, aktyvinamas
ACSVLI, virsta | ETC-1002-CoA. Bempedono riigsties Cmax ir AUC, esant nuostoviajai
koncentracijai, hipercholesterolemija sergantiems pacientams i$gérus kelias jos dozes buvo atitinkamai
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24,8 (6,9) pg/ml ir 348 (120) pg-h/ml. Vartojant 120-220 mg dozg, esant nuostoviajai koncentracijai,
bempedono riigsties farmakokinetika buvo daugiausia tiesiné. Pakartotinai pavartojus
rekomenduojama doze nuo laiko priklausomy bempedono riigsties farmakokinetikos poky¢iy
nenustatyta, o nuostovioji bempedono riigsties koncentracija susidaré po 7 dieny. Vidutinis
bempedono riigsties akumuliacijos santykis buvo mazdaug 2,3.

Ezetimibas

ISgérus ezetimibo, jis greitai absorbuojamas ir ekstensyviai jungiasi prie farmakologiskai aktyvaus
fenolio gliukuronido (ezetimibo gliukuronido). Vidutiné ezetimibo gliukuronido Cmax susidaro per
1-2 valandas, ezetimibo — per 4-12 valandy. Absoliutaus ezetimibo biologinio jsisavinamumo
negalima nustatyti, nes $is junginys yra i§ esmés netirpus Svirksti tinkamoje vandeninéje terpéje.
Vyksta ilga ezetimibo enterohepatiné cirkuliacija ir stebimi keli jo koncentracijos pikai.

Maisto poveikis

Sveikiems tiriamiesiems i$gérus Nustendi po riebiy, kaloringy pusry¢iy, bempedono rugsties ir
ezetimibo AUC buvo panasus ] AUC, nustatyta, kai vaistinis preparatas buvo iSgertas nevalgius.
ISgérus vaistinio preparato po valgio, bempedono riigsties ir ezetimibo Cmax buvo atitinkamai 30 % ir
12 % mazesné, nei iSgérus vaistinio preparato nevalgius. I§gérus vaistinio preparato po valgio,
ezetimibo gliukuronido AUC ir Cmax buvo atitinkamai 12 % ir 42 % mazesni, nei iSgérus vaistinio
preparato nevalgius. Toks maisto poveikis néra laikomas kliniSkai reikSmingu.

Pasiskirstymas

Bempedono rigstis

Tariamasis bempedono riigsties pasiskirstymo taris (V/F) buvo 18 1. Prie plazmos baltymy jungiasi
atitinkamai 99,3 %, 98,8 % ir 99,2 % bempedono riigsties, jos gliukuronido ir aktyviojo metabolito
ESP15228. Bempedono riigstis nepatenka j raudongsias kraujo Igsteles.

Ezetimibas
Prie zmogaus plazmos baltymy jungiasi 99,7 % ezetimibo ir 88-92 % ezetimibo gliukuronido.

Biotransformacija

Bempedono riigstis

In vitro metabolinés sgveikos tyrimy duomenys leidzia manyti, kad citochromo P450 fermentai
nemetabolizuoja bempedono rigsties, jos aktyviojo metabolito ir gliukuronidiniy formy ir kad
bempedono riigstis, jos aktyvusis metabolitas ir gliukuronidinés formos neslopina ir neindukuoja $iy
fermenty.

Daugiausia bempedono ragsties eliminuojama vykstant metabolizmui ir jai pavirstant j
acilgliukuronidg. Bempedono riigstis taip pat griztamai virsta j aktyvyji metabolitg (ESP15228) dél

in vitro nustatyto aldo-keto reduktazés aktyvumo zmogaus kepenyse. Vidutinis ESP15228 metabolito
ir pirminio vaistinio preparato plazmos AUC santykis po kartotiniy doziy buvo 18 % ir ilgainiui
nekito. Veikiant UGT2B7 ir bempedono ragstis, ir ESP15228 in vitro virsta | neaktyvius gliukuronido
konjugatus. Plazmoje rasta bempedono riigsties, ESP15228 ir jy atitinkamy konjuguoty formy,
bempedono riigséiai sudarant didZigjg (46 %) AUCsh dalj, o jos gliukuronidui sudarant antrg pagal
dydj AUC-4sh dalj (30 %). ESP15228 ir jo gliukuronidas sudaré atitinkamai 10 % ir 11 % plazmos
AUC-4sh.

Esant nuostoviajai koncentracijai lygiavercio stiprumo bempedono riigsties aktyviojo metabolito
(ESP15228) Cmax ir AUC hipercholesterolemija serganciy pacienty plazmoje buvo atitinkamai
3,0 (1,4) pg/ml ir 54,1 (26,4) pg-h/ml. Atsizvelgiant j sisteming ekspozicijg ir farmakokinetines
savybes, tikétina, kad ESP15228 nedaug prisidéjo prie bendro klinikinio bempedono ragsties
aktyvumo.
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Ezetimibas

Atliekant ikiklinikinius tyrimus nustatyta, kad ezetimibas neindukuoja vaistinius preparatus
metabolizuojanciy citochromo P450 fermenty. Kliniskai reik§Smingos farmakokinetinés sgveikos tarp
ezetimibo ir vaistiniy preparaty, kuriuos metabolizuoja citochromo P450 fermentai 1A2, 2D6, 2C8,
2C9, ir 3A4 arba N-acetiltransferazé, nenustatyta. Ezetimibas daugiausia metabolizuojamas plonajoje
zarnoje ir kepenyse gliukuronizacijos biidu (vykstant II fazés reakcijai), véliau issiskiria su tulzimi.
Minimalus oksidacinis metabolizmas (I fazés reakcija) nustatytas visy rusiy gyviiny, kurie buvo
tiriami, organizme. Ezetimibas ir ezetimibo gliukuronidas yra pagrindiniai plazmoje nustatyti i$
vaistinio preparato susidar¢ junginiai, kurie sudaré atitinkamai mazdaug 10-20 % ir 80-90 % viso
plazmoje esancio vaistinio preparato. Ir ezetimibas, ir ezetimibo gliukuronidas i§ 1éto eliminuojami i$
plazmos, esant reik§mingos enterohepatinés recirkuliacijos pozymiams.

Eliminacija

Bempedono rugstis

Esant nuostoviajai koncentracijai bempedono riigsties klirensas (CL/F), nustatytas atlikus
hipercholesterolemija serganciy pacienty populiacijos FK analizg, buvo 12,1 ml/min., kai vaistinis
preparatas vartojamas kartg per parg. Nepakitusios bempedono rigsties klirensas per inkstus sudaré
maziau nei 2 % bendro klirenso. Vidutinis (SN) bempedono riigsties pusinés eliminacijos laikas, esant
nuostoviajai koncentracijai, buvo 19 (10) valandy.

I$gérus vieng 240 mg bempedono ragsties doze (1,3 karto didesne uz patvirtintg rekomenduojamg
doze), 62,1 % visos dozés (bempedono ragsties ir jos metabolity) i$siskyré su §lapimu bempedono
rugsties acilgliukuronido konjugato forma, 25,4 % — su iSmatomis. Maziau nei 5 % suvartotos dozés
i$siskyré su iSmatomis ir Slapimu nepakitusios bempedono riigsties forma.

Ezetimibas

Tiriamiesiems iSgérus 14C-ezetimibo (20 mg), bendras ezetimibas (ezetimibas ir ezetimibo
gliukuronidas) sudaré mazdaug 93 % visos radioaktyviosios dozés plazmoje. Per 10 dieny éminiy
émimo laikotarpj su iSmatomis ir Slapimu i$siskyré atitinkamai mazdaug 78 % ir 11 % iSgertos
radioaktyviosios dozés. Po 48 valandy radioaktyviyjy daleliy plazmoje nerasta. Ezetimibo ir ezetimibo
gliukuronido pusinés eliminacijos laikas yra mazdaug 22 valandos.

Ypatingos populiacijos

Sutrikusi inksty funkcija

Bempedono rigstis

Bempedono riigsties farmakokinetika buvo vertinama atliekant populiacijos FK analize, jtraukiant
jungtinius visy klinikiniy tyrimy duomenis (n = 2261), kuriais siekta jvertinti inksty funkcijos jtaka
nuostovosios koncentracijos bempedono riigsties AUC, ir atliekant vienos dozés farmakokinetikos
tyrimg su tiriamaisiais, kuriy inksty funkcija buvo skirtinga. Palyginti su pacientais, kuriy inksty
funkcija nesutrikusi, vidutiné bempedono riigsties ekspozicija pacienty, kuriems buvo diagnozuotas
lengvas arba vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, organizme buvo atitinkamai 1,4 karto
(90 % PI: 1,3; 1,4) ir 1,9 karto (90 % PI: 1,7; 2,0) didesné (Zr. 4.4 skyriy).

Surinkta nepakankamai informacijos apie pacientus, kuriems diagnozuotas sunkus inksty funkcijos
sutrikimas. Atliekant vienos dozés tyrima, pacienty, kuriems buvo diagnozuotas sunkus inksty
funkcijos sutrikimas (aGFG < 30 ml/min./1,73 m?) (n = 5), bempedono riigsties AUC buvo 2,4 karto
didesnis uz pacienty, kuriy inksty funkcija nebuvo sutrikusi. ] Nustendi klinikinius tyrimus nebuvo
itraukti GSIL sergantys pacientai, kuriems buvo taikoma dializé (zr. 4.4 skyriy).

Ezetimibas

Pacientams, kuriems buvo diagnozuota sunki inksty liga (n = 8; vidutinis CrCl < 30 ml/min./1,73 m?),
iSgérus vieng 10 mg ezetimibo dozg, vidutinis bendro ezetimibo AUC buvo mazdaug 1,5 karto
didesnis, palyginti su sveikais tiriamaisiais (n = 9). Sis skirtumas néra laikomas kliniskai reikimingu.
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Bendro ezetimibo ekspozicija dar vieno i §j tyrimg jtraukto paciento (jam buvo persodintas inkstas ir
jis vartojo daug vaistiniy preparaty, jskaitant ciklosporing) organizme buvo 12 karty didesné.

Sutrikusi kepeny funkcija
Dél nezinomo padidéjusios ezetimibo ekspozicijos poveikio Nustendi nerekomenduojamas
pacientams, kuriems diagnozuotas vidutinio sunkumo arba sunkus kepeny funkcijos sutrikimas.

Bempedono riagstis

Bempedono rugsties ir jos metabolito (ESP15228) farmakokinetika buvo tiriama vertinant pacienty,
kuriy kepeny funkcija nebuvo sutrikusi, ir pacienty, kuriems buvo diagnozuotas lengvas arba vidutinio
sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (A arba B klasés pagal Child-Pugh klasifikacijg), duomenis
iSgérus vienkarting bempedono ragsties doze (n = 8 kiekvienoje grupéje). Palyginti su pacientais,
kuriy kepeny funkcija nebuvo sutrikusi, pacienty, kuriems buvo diagnozuotas lengvas kepeny
funkcijos sutrikimas, bempedono ragsties viduting Cmax ir vidutinis AUC buvo atitinkamai 11 % ir

22 % mazesni, o pacienty, kuriems buvo diagnozuotas vidutinio sunkumo kepeny funkcijos
sutrikimas, — atitinkamai 14 % ir 16 % mazesni. Manoma, kad dél to vaistinio preparato
veiksmingumas neturéty biiti mazesnis. Bempedono riigsties tyrimy su pacientais, kuriems
diagnozuotas sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (C klasés pagal Child-Pugh klasifikacijg), neatlikta.

Ezetimibas

ISgérus viena 10 mg ezetimibo doze, pacienty, kuriems buvo diagnozuotas lengvas kepeny funkcijos
sutrikimas (A klasés pagal Child-Pugh klasifikacija), vidutinis bendro ezetimibo AUC buvo mazdaug
1,7 karto didesnis nei sveiky tiriamyjy. Atlikus 14 dieny trukmés kelis kartus (po 10 mg per para)
vartoto vaistinio preparato tyrima su pacientais, kuriems buvo diagnozuotas vidutinio sunkumo kepeny
funkcijos sutrikimas (B klasés pagal Child-Pugh klasifikacija), nustatyta, kad jy vidutinis bendro
ezetimibo AUC 1-3 ir 14-3 diena buvo mazdaug 4 kartus didesnis nei sveiky tiriamyjy.

Kitos ypatingos populiacijos

Bempedono rigstis

2098 (58 %) i$ 3621 paciento, kurie buvo gydomi bempedono riigstimi atliekant placebu
kontroliuojamus tyrimus, buvo > 65 mety amziaus. Bendry saugumo ar veiksmingumo skirtumy tarp
§iy ir jaunesniy pacienty nenustatyta.

Pacienty amzius, lytis ir rasé neturéjo jtakos bempedono ragsties farmakokinetikai. Kiino svoris buvo
statisti$kai reik§mingas kovariantas. Zemiausia kiino svorio kvartilé (< 73 kg) buvo susijusi su
mazdaug 30 % didesne ekspozicija. Ekspozicijos padidéjimas nebuvo kliniskai reik§Smingas, todél
koreguoti vaistinio preparato dozés pagal paciento svorj nerekomenduojama.

Ezetimibas

Amzius

Atlikus keliy doziy 10 dieny po 10 mg kartg per parg vartoto ezetimibo tyrima, nustatyta, kad bendro
ezetimibo koncentracija senyvy (> 65 mety) sveiky tiriamyjy plazmoje buvo mazdaug 2 kartus didesné
nei jaunesniy tiriamyjy plazmoje. MTL-C koncentracijos sumazéjimas ir saugumo duomenys
ezetimibu gydyty senyvy ir jaunesniy tiriamyjy populiacijose buvo panasis.

Lytis

Bendro ezetimibo koncentracija motery plazmoje yra Siek tiek (mazdaug 20 %) didesné nei vyry
plazmoje. MTL-C koncentracijos sumazéjimas ir saugumo duomenys ezetimibu gydyty vyry ir motery
kraujyje populiacijose buvo panasiis.
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5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Nustendi

Ziurkéms tuo pat metu sugirdzius bempedono riigties ir ezetimibo, kuriy sisteminé bendra ekspozicija
> 50 karty virSijo jy kliniking ekspozicija Zmogui, bempedono ragsties ir ezetimibo toksikologiniai
duomenys nepakito. Bempedono riigstj naudojant kartu su ezetimibu, bempedono riigsties ir ezetimibo

poveikis gyviiny embriono ar vaisiaus vystymuisi nepakito.

Bempedono riigstis

Naudojant standartinj genotoksiskumo tyrimy rinkinj, galimo mutageninio arba klastogeninio
bempedono ragsties poveikio nenustatyta. Atliekant visos gyvenimo trukmés kancerogeniskumo
tyrimus su grauzikais, naudojant bempedono ragstj, tarp ziurkiy patiny nustatyta daugiau
hepatoceliulinés karcinomos ir folikulinio skydliaukés vézio atvejy, o tarp peliy patiny — daugiau
hepatoceliulinés karcinomos atvejy. Kadangi atlickant grauziky gyvenimo trukme apimancias
bioanalizes Siems gyviinams nustatomi tokie patys navikai, o jy onkogenezés mechanizmas
paleidziamas vykstant PPAR alfa receptoriy aktyvinimui, kuris budingas tik grauzikams, laikoma, kad
zmonéms néra $iy naviko i$sivystymo rizikos.

Bempedono rugsti naudojant po > 30 mg/kg per parg arba esant 4 kartus didesnei ekspozicijai, nei
zmonéms vartojant 180 mg dozg, tik Ziurkéms nustatyta padidéjusi kepeny masé ir hepatoceliuliné
hipertrofija. Po ménesio atsigavimo laikotarpio Sie rodikliai i dalies normalizavosi. Naudojant
toleruojamas dozes, abiejy risiy gyviinams nustatyti grjiztami, nekenksmingi tokj poveikj kepenims
rodantys laboratoriniy tyrimy rodikliy poky¢iai, raudonyjy kraujo lasteliy skaiciaus ir kreséjimo
rodikliy sumaz¢jimas ir Slapalo bei kreatinino koncentracijos padidéjimas. Atliekant ilgalaikius
tyrimus, esant ne daugiau kaip 15 karty didesnei ekspozicijai, nei Zzmonéms vartojant 180 mg doze,
ziurkéms ir bezdzionéms nustatyta nepastebéto neigiamo poveikio riba (angl. no observed adverse
effect level, NOAEL) buvo atitinkamai 10 ir 60 mg/kg per para.

Duodant iki 80 mg/kg bempedono riigsties paros dozes arba esant 12 karty didesnei sisteminei
ekspozicijai, nei Zmonéms vartojant 180 mg doze, teratogeninio ir toksinio poveikio vaikingy triusiy
embrionams ar vaisiams nenustatyta. Organogenezés laikotarpiu vaikingoms ziurkéms skiriant
bempedono ragstj po 10, 30 ir 60 mg/kg per parg, gyvybingy vaisiy skai¢ius buvo maZesnis, o
bempedono riigstj naudojant po > 30 mg/kg per parg arba esant 4 kartus didesnei sisteminei
ekspozicijai, nei zmonéms vartojant 180 mg doze, sumazéjo vaisiy kiino svoris. Naudojant visas
dozes, esant maZesnei sisteminei ekspozicijai, nei Zmonéms vartojant 180 mg doze, nustatyta daugiau
vaisiaus skeleto deformacijy (sulinkusiy menciy ir Sonkauliy) atvejy. Atliekant prenatalinio ir
postnatalinio vystymosi tyrima, vaikingoms ziurkéms visg gestacijos ir laktacijos laikotarpj naudojant
bempedono ragstj po 5, 10, 20 ir 30 mg/kg per para, nepageidaujamas poveikis vaikingoms pateléms
pasireiské naudojant > 20 mg/kg dozes, o duodant > 10 mg/kg paros dozes, kai vaistinio preparato
ekspozicija vaikingy pateliy organizme sieké 10 mg/kg per para, t. y., esant mazesnei ekspozicijai, nei
zmonéms vartojant 180 mg dozg, gyvy jaunikliy skaic¢ius sumazgjo, sutrumpgjo jy iSgyvenimo trukmé,
taip pat suprastéjo jy augimas ir gebé&jimas mokytis bei atmintis.

Bempedono riigstj naudojant Ziurkiy patinams ir pateléms prie§ poravimasi ir pateléms iki 7-0S
gestacijos dienos, duodant > 30 mg/kg paros dozes, nustatyta rujos ciklo poky¢iy ir sumazéjes corpora
lutea ir gimdoje jsitvirtinusiy embriony skaicius, o naudojant 60 mg/kg paros dozes, poveikio patiny ir
pateliy vaisingumui arba ziurkiy spermos parametrams nenustatyta (esant atitinkamai 4 ir 9 kartus
didesnei sisteminei ekspozicijai, nei zmonéms vartojant 180 mg dozg).

Ezetimibas
Tlgalaikio ezetimibo toksiskumo tyrimais su gyvinais tiksliniy organy, kuriuose biity pasireiskes
toksinis poveikis, nenustatyta. Cholesterolio koncentracija keturias savaites ezetimibu (> 0,03 mg/kg

per parg) gydyty Suny tulzyje buvo 2,5-3,5 karto didesné. Taciau atliekant vieneriy mety trukmés
tyrimg su Sunimis, kurie buvo gydomi iki 300 mg/kg ezetimibo paros dozémis, cholelitiazés arba kito
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poveikio kepenims, tulZies piislei ir latakams atvejy nepadaugéjo. Siy duomeny reik§mé zmonéms
nezinoma. Negalima atmesti galimybés, kad gydymas ezetimibu susijes su tulzies akmeny susidarymo
rizika.

Atliekant kartu skiriamy ezetimibo ir statiny tyrimus, nustatytas toksinis poveikis i§ esmés buvo toks,
kuris paprastai pasireiSkia vartojant statinus. Kai kuris toksinis poveikis buvo sunkesnis, nei nustatytas
taikant gydyma vien statinais. Tai siejama su kartu vartojamy vaistiniy preparaty farmakokinetine ir
farmakodinamine sgveika. Miopatijos atvejy ziurkéms nustatyta tik, kai buvo skiriamos dozés, kurios
kelis kartus vir$ijo zmonéms skiriamg teraping doze (kai statiny AUC buvo mazdaug 20 karty, o
aktyviyjy metabolity AUC — 500-2000 karty didesnis).

Atlikus keleta vieno arba kartu su statinais skiriamo ezetimibo in vivo ir in vitro tyrimy, galimo
genotoksiSkumo nenustatyta. Ilgalaikiy ezetimibo kancerogeniskumo tyrimy rezultatai buvo neigiami.

Ezetimibas neturéjo poveikio Ziurkiy patiny ir pateliy vaisingumui, nenustatyta jo teratogeninio
poveikio zZiurkéms ir triusiams ir jis nepakenké prenataliniam ir postnataliniam $iy gyviiny vystymuisi.
Po keliy 1000 mg/kg paros doziy ezetimibas prasiskverbé pro vaikingy ziurkiy ir triusiy placentos
barjera. Ezetimibo skiriant kartu su statinais, teratogeninio poveikio ziurkéms nenustatyta.
Vaikingoms triusiy pateléms nustatytos kelios skeleto deformacijos (suauge stuburo kriitinés dalies ir
uodegos slanksteliai, sumazéjes uodegos slanksteliy skaicius). Ezetimibo skiriant kartu su lovastatinu,
nustatytas embrionui mirtinas poveikis.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Tabletés branduolys

Laktozé monohidratas

Mikrokristaling celiuliozé (E460)
Karboksimetilkrakmolo A natrio druska
Hidroksipropilceliuliozé (E463)

Magnio stearatas (E470b)

Bevandenis koloidinis silicio dioksidas (E551)
Natrio laurilsulfatas (E487)

Povidonas (K30) (E1201)

Tabletés plévele

I8 dalies hidrolizuotas polivinilo alkoholis (E1203)
Talkas (E553b)

Titano dioksidas (E171)

Indigokarmino aliuminio dazalas (E132)

Glicerolio monokaprilokapratas

Natrio laurilsulfatas (E487)

Briliantinio mélynojo FCF aliuminio dazalas (E133)

6.2 Nesuderinamumas
Suderinamumo tyrimy neatlikta, todé¢l Sio vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.
6.3 Tinkamumo laikas

36 ménesiali
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6.4  Specialios laikymo salygos

Sio vaistinio preparato laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo drégmés.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Polivinilchlorido (PVC) / polichlorotrifluoroetileno (PCTFE) / aliuminio lizdinés plokstelés.
Pakuociy dydziai — 10, 14, 28, 30, 84, 90, 98 arba 100 plévele dengty tableciy.

Perforuotos dalomosios polivinilchlorido (PVC) / polichlorotrifluoroetileno (PCTFE) / aliuminio
lizdinés plokstelés.

Pakuociy dydziai — 10 x 1, 50 x 1 arba 100 x 1 plévele dengty tableciy.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Daiichi Sankyo Europe GmbH

Zielstattstrasse 48

81379 Munich

Vokietija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)
EU/1/20/1424/001 - 011

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2020 m. kovo 27 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentaros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu/.
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11 PRIEDAS

GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A. GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERLJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-y), atsakingo (-y) uZ serijy iSleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen

Vokietija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
o  PeriodiSkai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai isdéstyti Direktyvos 2001/83/EB
107c¢ straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj $io vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos
dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

e Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.
Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentirai;
e kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokyti arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Nustendi 180 mg/10 mg plévele dengtos tabletés
bempedono raigstis / ezetimibas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje tabletéje yra 180 mg bempedono riigsties ir 10 mg ezetimibo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos rasite pakuotes lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengtos tabletés

10 plévele dengty tableciy
14 plévele dengty tableciy
28 plévele dengtos tabletés
30 plévele dengty tablec¢iy
84 plévele dengtos tabletés
90 plévele dengty tableciy
98 plévele dengtos tabletés
100 plévele dengty tableciy
10 x 1 plévele dengta tableté
50 x 1 plévele dengta tableté
100 x 1 plévele dengta tableté

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas buty apsaugotas nuo drégmés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO

PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Daiichi Sankyo Europe GmbH
81366 Munich,
Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/20/1424/001 10 plévele dengty tableciy
EU/1/20/1424/007 14 plévele dengty tableciy
EU/1/20/1424/002 28 plévele dengtos tabletés
EU/1/20/1424/003 30 plévele dengty tableéiy
EU/1/20/1424/008 84 plévele dengtos tabletés
EU/1/20/1424/004 90 plévele dengty tableciy
EU/1/20/1424/005 98 plévele dengtos tabletés
EU/1/20/1424/006 100 plévele dengty tableciy
EU/1/20/1424/009 10 x 1 plévele dengty tableciy
EU/1/20/1424/010 50 x 1 plévele dengty tableciy
EU/1/20/1424/011 100 x 1 plévele dengty tableciy

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Nustendi 180 mg/10 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Nustendi 180 mg/10 mg plévele dengtos tabletés
bempedono riigstis / ezetimibas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Daiichi-Sankyo (logotipas)

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Nustendi 180 mg/10 mg plévele dengtos tabletés
bempedono raigstis / ezetimibas

nykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti pranesdami apie bet kokj Jums pasireiskiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, Zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visg §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

o Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

. Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

o Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jusy).

o Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j

gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.
Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Nustendi ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries vartojant Nustendi
Kaip vartoti Nustendi

Galimas Salutinis poveikis

Kaip vartoti Nustendi

Pakuotés turinys ir kita informacija

SR

Lo

Kas yra Nustendi ir kam jis vartojamas
Kas yra Nustendi ir kaip jis veikia

Nustendi — tai vaistas, kurj vartojant mazéja tam tikros raisies riebaly, vadinamojo ,,blogojo*
cholesterolio (dar vadinamo MTL cholesteroliu), kiekis kraujyje.

Nustendi sudétyje yra dviejy veikliyjy medziagy, kurios cholesterolio kiekj mazina dviem buidais:

. bempedono ragstis slopina cholesterolio gamybg kepenyse ir skatina MTL cholesterolio
pasiSalinima i$ kraujo;

o ezetimibas veikia Zarnyne, slopindamas cholesterolio jsisavinima i§ maisto.

Kam Nustendi vartojamas

Nustendi skiriamas suaugusiesiems, kuriems diagnozuota pirminé hipercholesterolemija arba misri
dislipidemija — ligos, kuriomis sergant padidéja cholesterolio kiekis kraujyje. Sis vaistas skiriamas
kartu su tam tikra dieta cholesterolio kiekiui mazinti.

Nustendi skiriamas:

. jeigu vartojate statiny grupés vaista (pvz., simvastating, kuris daZnai vartojamas padidéjusiam
cholesterolio kiekiui sumazinti) kartu su ezetimibu, ta¢iau jis nepakankamai sumazina MTL
cholesterolio kiekj;

o jeigu vartojate ezetimiba, taciau jis nepakankamai sumazina MTL cholesterolio kieki;
o bempedono riigséiai ir ezetimibui pakeisti, jeigu vartojate Siuos vaistus atskiromis tabletémis.
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2. Kas Zinotina prie§ vartojant Nustendi

Nustendi vartoti negalima:

o jeigu yra alergija bempedono riig§¢iai, ezetimibui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medZiagai
(jos i§vardytos 6 skyriuje);
o jeigu esate néscia;

o jeigu zZindote kudikj;
o jeigu vartojate didesne nei 40 mg simvastatino (kito vaisto, kuriuo mazinamas cholesterolio

kiekis) paros dozg;
o kartu su statiny grupés vaistu, jeigu turite kepeny funkcijos sutrikimy.
. Nustendi sudétyje yra ezetimibo. Kai Nustendi skiriamas kartu su statiny grupés vaistu, taip pat

turite perskaityti su ezetimibu susijusig informacija, pateikta to konkretaus statiny grupés vaisto
pakuotés lapelyje.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie$ pradédami vartoti Nustendi:
e jeigu Jums kada nors buvo diagnozuota podagra;
e jeigu Jums diagnozuoti sunkis inksty funkcijos sutrikimai;
e jeigu Jums diagnozuoti Vidutinio sunkumo arba sunkiis kepeny funkcijos sutrikimai. Tokiu
atveju vartoti Nustendi nerekomenduojama.

Pries Jums pradedant vartoti Nustendi kartu su statiny grupés vaistu, gydytojas turi atlikti kraujo
tyrimg. Jis skirtas patikrinti, kaip veikia Jisy kepenys.

Vaikams ir paaugliams

Nustendi negalima vartoti vaikams ir paaugliams iki 18 mety. Sioje amZiaus grupéje Nustendi
vartojimas neistirtas.

Kiti vaistai ir Nustendi

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. Biitinai pasakykite gydytojui, jeigu vartojate vaistus, kuriy sudétyje yra Siy veikliyjy
medziagy:
° atorvastatino, fluvastatino, pitavastatino, pravastatino, rozuvastatino, simvastatino (vartojamy
cholesterolio kiekiui mazinti, vadinamy statinais).
Vartojant ir statiny grupés vaista, ir Nustendi, gali padidéti rizika susirgti raumeny liga.
Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu Jums pasireiské nepaaiskinamas raumeny skausmas,
raumeny jautrumas (lieiant arba spaudziant juntamas raumeny skausmas) arba raumeny
silpnumas;
bozentano (vartojamo ligai, vadinamai plautine hipertenzija, gydyti);
fimasartano (vartojamo dideliam kraujospiidziui ir Sirdies nepakankamumui gydyti);
asunapreviro, glekapreviro, grazopreviro, voksilapreviro (vartojamy hepatitui C gydyti);
fenofibrato (taip pat vartojamo cholesterolio kiekiui mazinti).
Informacijos apie kartu su cholesterolio kiekj maZinanciais vaistais, vadinamais fibratais,
vartojamo Nustendi poveikj néra;
° ciklosporino (daznai vartojamo po organy transplantacijos);
kolestiramino (taip pat vartojamo cholesterolio kiekiui mazinti), nes jis turi jtakos ezetimibo
poveikiui;
. vaisty, vartojamy kraujo kresuliy susidarymo i§vengti, pvz., varfarino, taip pat acenokumarolio,
fluindiono ir fenprokumono.

31



Néstumas ir Zindymas

Sio vaisto vartoti negalima, jeigu esate né$¢ia, méginate pastoti arba manote, kad galbiit esate néséia,

nes yra galimybé, kad $is vaistas gali pakenkti dar negimusiam kudikiui. Jeigu vartodama §j vaista

pastotuméte, nedelsdama praneskite gydytojui ir nustokite vartoti Nustendi.

. Néstumas
Pries pradedant gydyma, turite patvirtinti, kad nesate nés¢ia ir naudojate veiksmingg
kontracepcijos metoda, kaip nurodé gydytojas. Jeigu vartojate kontraceptines tabletes ir daugiau
nei 2 paras viduriuojate arba vemiate, simptomams iSnykus, 7 dienas turite naudoti kitg
kontracepcijos metoda (pvz., prezervatyvus, diafragma).

Jeigu, pradéjusi gydyma Nustendi, nuspregstuméte, kad norite pastoti, apie tai pasakykite
gydytojui, nes reikés pakeisti Jums taikoma gydyma.

. Zindymas
Nustendi vartoti negalima, jeigu Zindote, nes nezinoma, ar Nustendi i$siskiria j motinos piena.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Nustendi gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai.

Kai kuriems zmonéms iSgérus Nustendi gali pasireiksi svaigulys. Venkite vairuoti arba valdyti
mechanizmus, jeigu manote, kad Jusy reakcija sulétéjusi.

Nustendi sudétyje yra laktozés ir natrio

Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités j ji pries
pradédami vartoti §j vaistg.

Sio vaisto tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.

3. Kaip vartoti Nustendi

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités |
gydytoja arba vaistininka.

Rekomenduojama doz¢ yra viena tableté kartg per parg.

Jeigu vartojate kolestiraminag, iSgerkite Nustendi likus ne maziau kaip 2 valandoms iki kolestiramino
vartojimo arba praéjus bent 4 valandoms po jo vartojimo.

Nurykite nesmulkintg tablete pavalge arba tarp valgiy.

Ka daryti pavartojus per didele Nustendi doze?

Nedelsdami kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

Pamirsus pavartoti Nustendi

Pastebéje, kad pamirsote:

. laiku iSgerti tos dienos doze, iSgerkite pamirsta doze, kita vaisto doze iSgerkite jprastu laiku kita

dieng;
o i§gerti vakarykste doze, iSgerkite Jums paskirtg tablete jprastu laiku, nevartokite dvigubos dozés.
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Nustojus vartoti Nustendi

Nenustokite vartoti Nustendi be gydytojo leidimo, nes cholesterolio kiekis gali vél padidéti.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.

4.

Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms.

Nedelsdami kreipkités i gydytoja, jeigu jums pasireiské bet kuris toliau nurodytas sunkus Salutinis
poveikis (daznis nezinomas):

raumeny skausmas arba silpnumas;

pageltusi oda ir akys, pilvo skausmas, tamsus §lapimas, patinusios kulk$nys, sumazéjes apetitas
ir nuovargio pojiitis, kurie gali biiti sutrikusios kepeny funkcijos pozymiai;

alerginés reakcijos, jskaitant iSbérima ir dilgéling; raudonas iskiles iSbérimas, kai kuriais atvejais
su taikinio formos pazeidimais (daugiaformé raudoné);

tulzies akmenligé arba tulZies piislés uzdegimas (dél kurio gali pasireiksti pilvo skausmas,
pykinimas, vémimas), kasos uzdegimas, kuris daznai sukelia stipry pilvo skausmag;

sumazéjes trombocity kiekis kraujyje, dél kurio gali atsirasti kraujosruvos ir (arba) kraujavimas
(trombocitopenija).

Kitas Salutinis poveikis gali pasireiksti toliau nurodytu dazniu.

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 Zzmoniy):

sumazgjes raudonyjy kraujo lasteliy skaicius (mazakraujysté);

sumazéjusi hemoglobino (raudonosiose kraujo lastelése esancio baltymo, kuris pernesa deguonj)
koncentracija;

padidéjusi Slapimo riigsties koncentracija kraujyje, podagra;

sumazgjes apetitas;

svaigulys, galvos skausmas;

didelis kraujospidis;

kosulys;

viduriy uzkietéjimas, viduriavimas, pilvo skausmas;

pykinimas;

dzitstanti burna;

pilvo piitimas ir dujy kaupimasis pilve, skrandzio gleivinés uzdegimas (gastritas);

kepeny funkcijos nukrypimus nuo normos rodantys kraujo tyrimy rezultatai;

raumeny spazmai, raumeny skausmas, skausmas peciy, kojy arba ranky srityje, nugaros
skausmas, padidéjusj kreatinkinazés aktyvuma kraujyje rodantys kraujo tyrimo (laboratorinio
raumeny pazeidimo tyrimo) rezultatai, raumeny silpnumas, sanariy skausmas (artralgija);
padidéjusi kreatinino koncentracija ir §lapalo koncentracija kraujyje (laboratoriniai inksty
funkcijos tyrimai);

nejprastas nuovargis arba silpnumas.

Nedaznas (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i8 100 zmoniy):

kraujo sampliidis j veida;

skausmas virSutingje pilvo dalyje, rémuo, nevirskinimas;

niez¢jimas;

kojy arba plastaky patinimas;

skausmas kaklo srityje, skausmas kriitinés srityje, skausmas;

sumazejes glomeruly filtracijos greitis (rodiklis, pagal kurj vertinama, kaip funkcionuoja
inkstai).
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Daznis neZinomas (negali buti apskaic¢iuotas pagal turimus duomenis):

o dilg¢iojimo pojutis;
o depresija;
o dusulys.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiskeé Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Nustendi

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasickiamoje vietoje.

Ant lizdinés plokstelés po ,,EXP* ir dézutés po ,,Tinka iki* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus,
Sio vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Sio vaisto laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad
vaistas biity apsaugotas nuo drégmes.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Nustendi sudétis

o Veikliosios medziagos yra bempedono riigstis ir ezetimibas. Kiekvienoje plévele dengtoje
tableteje yra 180 mg bempedono rugsties ir 10 mg ezetimibo.
o Pagalbinés medziagos yra:
- laktozé monohidratas (Zr. 2 skyriaus pabaigoje, skirsnyje ,,Nustendi sudétyje yra laktozés ir
natrio®);

- mikrokristaliné celiuliozé (E460);

- karboksimetilkrakmolo A natrio druska (Zr. 2 skyriaus pabaigoje, skirsnyje ,,Nustendi
sudétyje yra laktozés ir natrio®);

- hidroksipropilceliuliozé (E463);

- magnio stearatas (E470b);

- bevandenis koloidinis silicio dioksidas (E551);

- natrio laurilsulfatas (E487) (Zr. 2 skyriaus pabaigoje, skirsnyje ,,Nustendi sudétyje yra
laktozés ir natrio®);

- povidonas (K30) (E1201);

- 18 dalies hidrolizuotas polivinilo alkoholis (E1203), talkas (E553Db), titano dioksidas
(E171), indigokarmino aliuminio dazalas (E132), glicerolio monokaprilokapratas,
briliantinio mélynojo FCF aliuminio dazalas (E133).

Nustendi iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Plévele dengtos tabletés yra mélynos spalvos, ovalios formos, vienoje tabletés puséje jspausta ,,818,
kitoje — ,,ESP*. Tabletés matmenys: 15 mm x 7 mm x 5 mm.

Nustendi tiekiamas plastiko ir aliuminio lizdinése plokstelése, dézutése po 10, 14, 28, 30, 84, 90, 98
arba 100 plévele dengty table¢iy arba dalomosiose lizdinése plokstelése, supakuotose | déZutes,
kuriose yra 10 X 1, 50 x 1 arba 100 X 1 plévele dengty tableciy.
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Jusy Salyje gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
Registruotojas

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Zielstattstrasse 48

81379 Munich

Vokietija

Gamintojas

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen
Vokietija
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Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien
Daiichi Sankyo Belgium N.V.-S.A
Tél/Tel: +32-(0) 2 227 18 80
Boarapus

Daiichi Sankyo Europe GmbH
ten.: +49-(0) 89 7808 0
Ceska republika

Zentiva, k.s.

Tel: +420 267 241 111
Danmark

Daiichi Sankyo Europe GmbH
TIf: +49-(0) 89 7808 0
Deutschland

Daiichi Sankyo Deutschland GmbH
Tel: +49-(0) 89 7808 0

Eesti

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Tel: +49-(0) 89 7808 0
EA\LGda

Daiichi Sankyo Europe GmbH
TnA: +49-(0) 89 7808 0
Espaia

Daiichi Sankyo Espafia, S.A.
Tel: +34 91 53999 11

France

Daiichi Sankyo France S.A.S.
Tel: +33 (0) 1 55 62 14 60
Hrvatska

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Tel: +49-(0) 89 7808 0
Ireland

Daiichi Sankyo Ireland Ltd
Tel: +353-(0) 1 489 3000
island

Daiichi Sankyo Europe GmbH
TIf: +49-(0) 89 7808 0

Italia

Daiichi Sankyo Italia S.p.A.
Tel: +39-06 85 2551

Kvnpog

Daiichi Sankyo Europe GmbH
TnA: +49-(0) 89 7808 0
Latvija

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Tel: +49-(0) 89 7808 0

Lietuva

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Tel: +49-(0) 89 7808 0
Luxembourg/Luxemburg
Daiichi Sankyo Belgium N.V.-S.A
Tél/Tel: +32-(0) 2 227 18 80
Magyarorszag

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Tel.: +49-(0) 89 7808 0

Malta

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Tel: +49-(0) 89 7808 0
Nederland

Daiichi Sankyo Nederland B.V.
Tel: +31-(0) 20 4 07 20 72
Norge

Daiichi Sankyo Europe GmbH
TIf: +49-(0) 89 7808 0
Osterreich

Daiichi Sankyo Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 48586420
Polska

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Tel.: +49-(0) 89 7808 0
Portugal

Daiichi Sankyo Portugal, Unip. LDA
Tel: +351 21 4232010
Roménia

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Tel: +49-(0) 89 7808 0
Slovenija

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Tel: +49-(0) 89 7808 0
Slovenska republika

Zentiva, a.s.

Tel: +421 23918 3010
Suomi/Finland

Daiichi Sankyo Europe GmbH
TIf: +49-(0) 89 7808 0
Sverige

Daiichi Sankyo Europe GmbH
TIf: +49-(0) 89 7808 0

United Kingdom (Northern Ireland)
Daiichi Sankyo Europe GmbH
Tel: +49-(0) 89 7808 0

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas {MMMM m. {ménesio} mén.}

Kiti informacijos Saltiniai

I$sami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.cu/.
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