ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Nustendi 180 mg/10 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Un comprimat filmat contine acid bempedoic 180 mg si ezetimib 10 mg.

Excipient(ti) cu efect cunoscut

Un comprimat filmat de 180 mg/10 mg contine lactozd 71,6 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat.

Comprimat filmat oval, de culoare albastra de aproximativ 15,00 mm x 7,00 mm x 5,00 mm marcat cu
,»818” pe o fata si cu ,,ESP” pe cealalta.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Nustendi este indicat 1n tratamentul adultilor cu hipercolesterolemie primara (formele heterozigota
familiala si nefamiliald) sau cu dislipidemie mixta, ca adaos la dieta:

. n asociere cu o statina la pacientii care nu obtin valorile-tintd ale LDL-C cu doza maxima
toleratd de statind 1n asociere cu ezetimib (vezi pct. 4.2, 4.3 si 4.4),

o Tn monoterapie la pacientii cu intoleranta sau contraindicatii la statine si care nu pot obtine
valoarea tintd a LDL-C cu ezetimib in monoterapie,

. la pacientii deja tratati cu terapie asociatd de acid bempedoic si ezetimib sub forma de

comprimate distincte, asociate sau nu cu o statina.
4.2 Doze si mod de administrare
Doze
Doza recomandata de Nustendi este de un comprimat filmat de 180 mg/10 mg administrat o data pe zi.
Administrarea concomitenta cu chelatori de acizi biliari
Administrarea Nustendi se efectueaza cu cel putin 2 ore Tnainte sau cu cel putin 4 ore dupa
administrarea chelatorilor de acizi biliari.
Administrarea concomitentd cu simvastatind

Cand Nustendi se administreaza concomitent cu simvastatind, doza de simvastatina trebuie limitata la
20 mg pe zi (sau 40 mg pe zi la pacientii cu hipercolesterolemie severa si risc mare de complicatii



cardiovasculare, care nu au atins tintele terapeutice sub tratament cu doze mai mici si cand se astepta
ca beneficiile sd depaseasca riscurile potentiale) (vezi pct. 4.4 si 4.5).

Grupe speciale de pacienti

Pacienti varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici (vezi pct. 5.2).

Pacienti cu insuficienta renala

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard pana la moderata. Datele
provenite de la pacientii cu insuficienta renald severa (definita ca ratd de filtrare glomerulara estimata
[RFGe] < 30 ml/minut/1,73 m?) sunt limitate, iar acidul bempedoic nu a fost studiat la pacienti cu
boala renald in stadiu terminal (BRST) tratati prin dializa. La acesti pacienti poate fi necesara
monitorizare suplimentarad pentru depistarea reactiilor adverse in cazul administrarii de Nustendi (vezi
pct. 4.4).

Pacienti cu insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara (clasa A conform
clasificarii Child-Pugh). Tratamentul cu Nustendi nu este recomandat pacientilor cu insuficienta
hepatica moderata (clasa B conform clasificarii Child-Pugh) sau severa (clasa C conform clasificarii
Child-Pugh) deoarece nu se cunosc efectele expunerii crescute la ezetimib (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Nustendi la copii cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile
date.

Mod de administrare

Comprimatul filmat se administreaza pe cale orala cu sau fara alimente. Comprimatele trebuie
inghitite intregi.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Sarcina (vezi pct. 4.6).

Alaptarea (vezi pct. 4.6).

Utilizarea concomitenta cu simvastatina in doze > 40 mg pe zi (vezi pct. 4.2, 4.4 51 4.5).
Utilizarea concomitenta de Nustendi si statine este contraindicata la pacientii cu boala hepatica
activa sau cresteri persistente inexplicabile ale transaminazelor serice.

o In cazul administrarii concomitente de Nustendi si o statind, consultati Rezumatul
caracteristicilor produsului (RCP) corespunzator statinei respective.

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Risc potential de miopatie la utilizarea concomitentd de statine

Acidul bempedoic mireste concentratiile plasmatice ale statinelor (vezi pct. 4.5). In unele cazuri,
statinele cauzeaza miopatie. In cazuri rare, miopatia se poate manifesta ca rabdomioliza insotitd sau nu
de insuficienta renald acutd secundara mioglobinuriei si poate duce la deces. Din experienta dupa
punerea pe piatd cu ezetimib, s-au raportat cazuri foarte rare de miopatii si rabdomioliza. Majoritatea
pacientilor care au dezvoltat rabdomioliza luau o statind concomitent cu ezetimib.

Pacientii tratati cu Nustendi ca terapie asociata la o statina trebuie monitorizati pentru depistarea
reactiilor adverse care se asociaza cu utilizarea unor doze mari de statine. Toti pacientii tratati cu
Nustendi in asociere cu o statina trebuie instruiti cu privire la riscul potential marit de miopatie si
informati sa raporteze cu promptitudine orice dureri, sensibilitate sau slabiciune musculare
inexplicabile. Daca apar astfel de simptome in timp ce pacientul este tratat cu Nustendi si o statind, se
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vor avea In vedere scaderea dozei maxime a statinei respective sau utilizarea altei statine, oprirea
tratamentului cu Nustendi si initierea altei terapii hipolipemiante cu supravegherea stricta a valorilor
parametrilor profilului lipidic si a reactiilor adverse. Daca se confirma prezenta unei miopatii prin
concentratia creatinfosfokinazei (CPK) > 10 x limita superioara a valorilor normale (LSVN), se va
opri imediat administrarea de Nustendi si a oricarei statine care se utilizeaza concomitent.

Miozita cu o concentratie a CPK > 10 x LSVN a fost raportata rar in asociere cu utilizarea de acid
bempedoic si terapie de fond cu simvastatind in doza de 40 mg. Este contraindicata utilizarea

concomitentd de simvastatind in doze > 40 mg pe zi si Nustendi (vezi pct. 4.2 si 4.3).

Cresterea valorilor acidului uric seric

Este posibil ca acidul bempedoic sa duca la cresterea valorilor acidului uric seric din cauza efectului
inhibitor asupra OAT2 la nivelul tubulilor renali si sd provoace sau sa exacerbeze hiperuricemia si
precipitarea gutei la pacientii cu antecedente de gutd sau cu predispozitie pentru aceastd boald (vezi
pct. 4.8). Tratamentul cu Nustendi se va opri daca apare hiperuricemie insotitd de simptome de guta.

Cresterea concentratiilor plasmatice ale enzimelor hepatice

Tn studiile clinice s-au raportat cresteri de > 3 x LSVN ale concentratiilor plasmatice ale enzimelor
hepatice alaninaminotransferaza (ALT) si aspartataminotransferaza (AST) n asociere cu acidul
bempedoic. Aceste cresteri au fost asimptomatice si nu s-au asociat cu cresteri > 2 x LSVN ale
bilirubinei sau cu colestaza si au revenit la valoarea initiala in conditiile continuarii sau opririi
tratamentului. In studiile controlate privind administrarea concomitenti la pacienti tratati cu ezetimib
si o statind, s-au observat cresteri consecutive ale concentratiilor plasmatice ale transaminazelor

(=3 x LSVN). La initierea terapiei se vor efectua teste de evaluare a functiei hepatice. Se opreste
tratamentul cu Nustendi daca persista concentratiile plasmatice crescute ale transaminazelor

>3 x LSVN (vezi pct. 4.3 5i 4.8).

Insuficientd renald

Experienta clinica provenita din administrarea acidului bempedoic la pacientii cu insuficienta renala
severa (definitd ca valori ale RFGe < 30 ml/minut/1,73 m?) este limitati, iar acidul bempedoic nu a
fost studiat la pacientii cu BRST tratati prin dializa (vezi pct. 5.2). La acesti pacienti poate fi necesara
monitorizare suplimentara pentru depistarea reactiilor adverse in cazul administrarii de Nustendi.

Insuficientd hepatica

Deoarece nu se cunosc efectele expunerii crescute la ezetimib la pacientii cu insuficienta hepatica
moderata sau severa (clasa B si C conform clasificarii Child-Pugh) tratamentul cu Nustendi este
contraindicat (vezi pct. 5.2).

Fibrati
Siguranta si eficacitatea administrérii concomitente de ezetimib si fibrati nu au fost stabilite. Daca un

pacient tratat cu Nustendi si fenofibrat este suspectat de litiaza biliara, se recomanda investigatii ale
colecistului, iar tratamentul trebuie oprit (vezi pct. 4.5 si 4.8).

Ciclosporina

Se recomanda precautie in cazul initierii terapiei cu Nustendi la pacienti tratati cu ciclosporina.
Concentratiile de ciclosporina trebuie monitorizate la pacientii tratati concomitent cu Nustendi si
ciclosporind (vezi pct. 4.5).



Anticoagulante

In cazul asocierii de Nustendi la tratamentul cu warfarina, alte anticoagulante cumarinice sau
fluindiona, se vor monitoriza in mod adecvat valorile raportului international normalizat (INR) (vezi
pct. 4.5).

Contraceptia

Femeile aflate la varsta fertild trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului.
Pacientele trebuie sfatuite sa intrerupa administrarea de Nustendi inainte sd inceteze masurile
contraceptive daca intentioneaza sd ramana gravide.

Excipienti
Nustendi contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, cu deficit
total de lactaza sau sindrom de malabsorbtie de glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest

medicament.

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat filmat de 180 mg/10 mg
(doza zilnicd), adica practic ,,nu contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au efectuat studii specifice de farmacocinetica privind interactiunile Nustendi cu alte
medicamente. Interactiunile cu alte medicamente identificate in studiile efectuate cu acid bempedoic

sau ezetimib determina interactiunile care pot surveni in asociere cu tratamentul cu Nustendi.

Efectele altor medicamente asupra substantelor individuale din componenta Nustendi

Fibrati

Administrarea concomitenta de fenofibrat sau gemfibrozil duce la o crestere modesta a concentratiilor
totale de ezetimib (de aproximativ 1,5 si 1,7 ori). Fenofibratul poate mari excretia de colesterol in bila,
ceea ce provoaci litiaza biliara. Intr-un studiu preclinic efectuat la cdine, ezetimibul a dus la cresterea
valorilor colesterolului in bila din colecist (vezi pct. 5.3). Nu se poate exclude riscul de litiaza asociat
tratamentului cu Nustendi.

Daca se suspecteaza litiaza biliara la un pacient tratat cu Nustendi si fenofibrat, se recomanda
investigatii ale colecistului si se va avea 1n vedere utilizarea altui tratament hipolipemiant (vezi
pct. 4.4).

Ciclosporina

Tntr-un studiu efectuat la opt pacienti aflati dupa transplant renal cu valori ale clearance-ului
creatininei > 50 ml/minut si tratati cu doze stabile de ciclosporina, o doza unica de ezetimib 10 mg a
dus la cresterea de 3.4 ori (interval, 2,3 si 7,9 ori) a valorii medii a ariei de sub curba (ASC)
corespunzatoare concentratiei In functie de timp pentru ezetimib total comparativ cu o populatie de
voluntari sanitosi, tratati numai cu ezetimib, din alt studiu (n = 17). In alt studiu, un pacient cu
transplant renal cu insuficientd renald severa tratat cu ciclosporind si multe alte medicamente a
demonstrat o crestere de 12 ori a expunerii la ezetimib total comparativ cu subiecti control tratati
numai cu ezetimib. Intr-un studiu incrucisat cu doua perioade efectuat la 12 voluntari santosi,
administrarea zilnica de ezetimib 20 mg timp de 8 zile cu o doza unica de 100 mg de ciclosporina in
ziua 7 a dus la o crestere medie de 15 % a ASC corespunzatoare ciclosporinei (interval, intre scadere
cu 10 % si crestere cu 51 %) comparativ cu utilizarea numai a unei doze unice de 100 mg de
ciclosporina. Nu s-a efectuat niciun studiu controlat privind efectul administrarii concomitente de
ezetimib asupra expunerii la ciclosporind la pacienti cu transplant renal. Se recomanda precautie la
initierea tratamentului cu Nustendi la pacienti tratati cu ciclosporind. Se vor determina concentratiile
de ciclosporini la pacientii tratati concomitent cu Nustendi si ciclosporind (vezi pct. 4.4).



Colestiramina

Administrarea concomitenta de colestiramina a redus valoarea medie a ASC corespunzitoare
ezetimibului total (ezetimib plus ezetimib glucuronoconjugat) cu aproximativ 55 %. Din cauza acestei
interactiuni se pot obtine valori mai mici de reducere a colesterolului de tip lipoproteina cu densitate
mica (LDL-C) atinse prin asocierea Nustendi la colestiramina (vezi pct. 4.2).

Interactiuni cu alte medicamente mediate de transportorii medicamentelor

Studiile in vitro privind interactiunile cu alte medicamente sugereaza ca acidul bempedoic, dar si
metabolitul sdu activ si forma glucuronoconjugata nu sunt substraturi ai transportorilor bine
caracterizati ai medicamentelor, cu exceptia acidului formei glucuronoconjugate a acidului bempedoic,
care este substrat al OAT3.

Probenecid

Probenecidul, un inhibitor al glucuronoconjugérii, a fost studiat in vederea evaluarii efectului potential
al acestor inhibitori asupra profilului farmacocinetic al acidului bempedoic. Administrarea de acid
bempedoic in doza de 180 mg pe fondul probenecid la starea de echilibru a dus la o crestere de 1,7 ori
a ASC corespunzatoare acidului bempedoic si la o crestere de 1,9 ori a valorii ASC corespunzatoare
metabolitului activ al acidului bempedoic (ESP15228). Aceste cresteri nu au semnificatie clinica si nu
au un impact asupra dozelor recomandate.

Efectele substantelor individuale din componenta Nustendi asupra altor medicamente

Statine

Interactiunile farmacocinetice dintre acidul bempedoic acid 180 mg si simvastatina 40 mg,
atorvastatina 80 mg, pravastatina 80 mg si rosuvastatina 40 mg au fost evaluate 1n studii clinice.
Administrarea unei doze unice de simvastatind 40 mg pe fondul acidului bempedoic in doza de

180 mg la starea de echilibru a dus la o crestere de 2 ori a expunerii la simvastatina. Cresteri de 1,4 ori
pana la 1,5 ori ale valorilor ASC pentru atorvastatind, pravastatind si rosuvastatind (administrate in
doze unice) si/sau metabolitilor lor majori au fost observate n conditiile administrarii concomitente cu
acid bempedoic 180 mg. Cresteri mai mari au fost observate cand aceste statine au fost administrate
concomitent cu o doza de 240 mg de acid bempedoic, mai mare decat cea terapeutica (vezi pct. 4.4).

Nu s-au observat interactiuni farmacocinetice semnificative clinic cand ezetimibul a fost administrat
concomitent cu atorvastatind, simvastatind, pravastatina, lovastatina, fluvastatina sau rosuvastatina.

Interactiuni cu alte medicamente mediate de transportorii medicamentelor

La concentratiile semnificative clinic, acidul bempedoic si forma sa glucuronoconjugata au un efect
inhibitor slab asupra OATP1B1 si OATP1B3. Administrarea concomitenta de Nustendi cu
medicamente care sunt substraturi ale OATP1B1 sau OATP1B3 (cum ar fi bosentan, fimasartan,
asunaprevir, glecaprevir, grazoprevir, voxilaprevir si statine cum ar fi atorvastatina, pravastatind,
fluvastatind, pitavastatind, rosuvastatina si simvastatina [vezi pct. 4.4]) poate duce la cresterea
concentratiilor plasmatice ale acestor medicamente.

Acidul bempedoic are efect inhibitor asupra OAT2 in vitro, care ar putea fi si mecanismul care duce la
cresterile minore ale valorilor creatininei serice si acidului uric seric (vezi pct. 4.8). Actiunea
inhibitorie a acidului bempedoic asupra OAT2 poate de asemenea sa duca la cresterea concentratiilor
plasmatice ale medicamentelor care sunt substraturi pentru OAT2. La concentratiile semnificative
clinic, este posibil ca acidul bempedoic sa aiba un efect inhibitor slab asupra OATS3.

Anticoagulante

Administrarea concomitentd de ezetimib (10 mg o data pe zi) nu a avut efect semnificativ asupra
sanatosi. Cu toate acestea, dupa punerea pe piata s-au raportat cazuri de crestere a INR-ului Th urma
adaugarii de ezetimib la pacienti tratati cu warfarind sau fluindiona.



Tn cazul asocierii de Nustendi la tratamentul cu warfarin, alte anticoagulante cumarinice sau
fluindiona, se vor monitoriza in mod adecvat valorile INR-ului (vezi pct. 4.4).

Alte interactiuni studiate

Acidul bempedoic nu a avut niciun efect asupra profilului farmacocinetic al contraceptivului oral
noretindrona/etinilestradiol. in studiile privind interactiunile clinice, ezetimib nu a avut niciun efect
asupra profilului farmacocinetic al contraceptivelor orale etinilestradiol si levonorgestrel. Acidul
bempedoic nu a avut niciun efect asupra profilului farmacocinetic sau farmacodinamicii metforminei.

In studiile privind interactiunile clinice, ezetimib nu a avut niciun efect asupra profilului
farmacocinetic al dapsonei, dextrometorfanului, digoxinei, glipizidului, tolbutamidei sau
midazolamului, 1n conditiile administrarii concomitente.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Nustendi este contraindicat in timpul sarcinii (vezi pct. 4.3).

Datele provenite din utilizarea Nustendi la femeile gravide sunt inexistente sau limitate. Studiile cu
acid bempedoic la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Deoarece acidul bempedoic reduce sinteza colesterolului si posibil sinteza altor derivati de colesterol
necesari pentru dezvoltarea fetald normala, Nustendi poate cauza efecte ddunatoare asupra fatului in
cazul administrarii la femei gravide. Tratamentul cu Nustendi trebuie oprit Tnainte de momentul
conceptiei sau cat mai repede dupa confirmarea sarcinii (vezi pct. 4.3).

Femei aflate la varsta fertila

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului
(vezi pct. 4.4).

Alaptarea

Nu se cunoaste daca acidul bempedoic/metabolitii acestuia sau ezetimibul/metabolitii acestuia se
excretd in laptele uman. Din cauza potentialului aparitiei unor reactii adverse grave, alaptarea trebuie
oprita 1n timpul tratamentului cu Nustendi. Nustendi este contraindicat in timpul aldptarii (vezi

pct. 4.3).

Fertilitatea

Datele privind efectul Nustendi asupra fertilittii la om sunt inexistente. Pe baza studiilor la animale,
nu se anticipeaza efecte asupra functiei de reproducere sau fertilitatii asociate tratamentului cu
Nustendi (vezi pct. 5.3).

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nustendi are influentd mica asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. In cazul in

care pacientul conduce vehicule sau foloseste utilaje, trebuie avut in vedere faptul ca s-au raportat
ameteli la administrarea de acid bempedoic si ezetimib (vezi pct. 4.8).



4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cele mai frecvente reactii adverse raportate sunt hiperuricemie (4,7 %) si constipatie (4,7 %).

In analiza cumulati a studiilor clinice controlate cu placebo efectuate cu acid bempedoic, fata de
placebo, un numar mai mare de pacienti tratati cu acid bempedoic au oprit tratamentul din cauza
spasmelor musculare (0,7 % fata de 0,3 %), diareii (0,5 % fatd de < 0,1 %), durerii la nivelul
extremitatilor (0,4 % fata de 0) si greata (0,3 % fata de 0,2 %), insa diferentele intre acidul bempedoic
si placebo nu au fost semnificative.

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

Reactiile adverse raportate in asociere cu Nustendi sunt prezentate pe aparate, sisteme si organe si In
functie de categoria de frecventa in tabelul 1. Pentru a contura o imagine cat mai exhaustiva a
profilului de sigurantd al tratamentului cu Nustendi sunt prezentate orice alte reactii adverse raportate
in asociere cu acidul bempedoic sau cu ezetimib.

Categoriile de frecventa sunt definite astfel: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10),
mai putin frecvente (= 1/1000 si < 1/100), rare (= 1/10000 si < 1/1000), foarte rare (< 1/10000) si cu

frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tabelul 1: Reactii adverse

Aparate, sisteme si organe Reactii adverse Categorii de frecventa

Reactii adverse asociate tratamentului cu Nustendi

Tulburari hematologice si Anemie Frecvente
limfatice Scadere a concentratiei de
hemoglobina
Tulburari metabolice si de Hiperuricemie® Frecvente
nutritie Scédere a apetitului alimentar Frecvente
Tulburari ale sistemului nervos | Ameteli Frecvente
Cefalee
Tulburari vasculare Hipertensiune arteriala Frecvente
Tulburéri respiratorii, toracice | Tuse Frecvente
si mediastinale
Tulburari gastro-intestinale Constipatie Frecvente
Diaree
Dureri abdominale
Greata
Uscaciune a gurii
Flatulenta
Gastritd
Tulburari hepatobiliare Crestere a valorilor parametrilor Frecvente
functiei hepatice®
Tulburari musculo-scheletice si | Dorsalgie Frecvente
ale tesutului conjunctiv Spasme musculare
Mialgie
Durere la nivelul extremitatilor
Artralgie




Aparate, sisteme si organe

Reactii adverse

Categorii de frecventa

Tulburari renale si ale cdilor Valori crescute ale Frecvente
urinare creatininemiei

Tulburari generale si la nivelul | Fatigabilitate Frecvente
locului de administrare Astenie

Reactii adverse suplimentare asociate acidului bempedoic

Tulburari metabolice si de Guta Frecvente
nutritie
Tulburari hepatobiliare Concentratii plasmatice Frecvente

crescute ale
aspartataminotransferazei

Concentratii plasmatice
crescute ale
alaninaminotransferazei

Mai putin frecvente

Tulburari renale si ale cdilor
urinare

Concentratii plasmatice
crescute ale ureei

Rata de filtrare glomerulara
redusa

Mai putin frecvente

Reactii

adverse suplimentare asociate ezetimib

Tulburari hematologice si
limfatice

Trombocitopenie

Cu frecventa necunoscuta

Tulburari ale sistemului

Hipersensibilitate, inclusiv

Cu frecventa necunoscuta

imunitar eruptie cutanata tranzitorie,

urticarie, anafilaxie si

angioedem
Tulburari psihice Depresie Cu frecventa necunoscuta
Tulburari ale sistemului nervos | Parestezii® Cu frecventa necunoscuta
Tulburari vasculare Bufeuri Mai putin frecvente
Tulburari respiratorii, toracice | Dispnee Cu frecventa necunoscuta
si mediastinale
Tulburari gastro-intestinale Dispepsie Mai putin frecvente

Boala de reflux gastroesofagian

Pancreatita

Cu frecventa necunoscuta

Tulburari hepatobiliare

Concentratii plasmatice
crescute ale
alaninaminotransferazei
Concentratii plasmatice
crescute ale
aspartataminotransferazei
Concentratii plasmatice
crescute ale
gamaglutamiltransferazei

Mai putin frecvente

Hepatita Cu frecventa necunoscuta
Litiaza biliara
Colecistita

Afectiuni cutanate si ale Prurit® Mai putin frecvente

tesutului subcutanat

Eritem polimorf

Cu frecventa necunoscuta

Tulburari musculo-scheletice si
ale tesutului conjunctiv

Concentratii plasmatice ale
crescute ale CPK

Frecvente

Durere cervicala
Slabiciune musculara®

Mai putin frecvente

Miopatie/rabdomioliza

Cu frecventd necunoscuta




Aparate, sisteme si organe Reactii adverse Categorii de frecventa

Tulburari generale si la nivelul | Durere toracica Mai putin frecvente

locului de administrare Durere

Edem periferic®

a. Hiperuricemia include hiperuricemie si cresterea valorilor acidului uric seric

b. Cresterea valorilor parametrilor de evaluare a functiei hepatice include cresterea valorilor parametrilor functiei hepatice
si anomalii ale acestor valori

c.  Reactii adverse asociate tratamentului concomitent cu ezetimib si statine

Descrierea reactiilor adverse selectionate

Cresterea valorilor acidului uric seric

Nustendi mareste valorile acidului uric seric, posibil legate de inhibarea OAT2 de la nivel tubular
renal, exercitata de acidul bempedoic (vezi pct. 4.5). O crestere medie de 0,6 mg/dl (35,7 micromoli/l)
a acidului uric comparativ cu valoarea initiala a fost observata cu Nustendi la 12 saptamani. Cresteri
ale valorilor acidului uric seric au survenit de obicei in primele 4 saptamani de tratament si au revenit
la valorile initiale dupa oprirea tratamentului. Nu s-au raportat cazuri de guta In asociere cu
tratamentul cu Nustendi. In analiza cumulati a studiilor controlate cu placebo efectuate cu acid
bempedoic, guta a fost raportata la 1,4 % din pacientii tratati cu acid bempedoic si 0,4 % din cei carora
li s-a administrat placebo. In ambele grupuri de tratament a existat o probabilitate mai mare ca
pacientii care au raportat gutd sa aiba antecedente de guta si/sau valori ale acidului uric seric la
momentul initierii terapiei care depaseau LSVN (vezi pct. 4.4).

Efecte asupra valorilor creatininei serice si azotului uric seric (BUN)

Nustendi creste valorile creatininei serice si BUN. O crestere medie de 0,02 mg/dl (1,8 micromoli/l) a
valorilor creatininei serice si o crestere medie de 2,7 mg/dl (1,0 micromol/l) a valorilor BUN
comparativ CU valoarea initiala a fost observata cu Nustendi la 12 saptamani. Cresterile valorilor
creatininei serice si BUN au survenit de obicei in primele 4 saptdmani de tratament, s-au mentinut
stabile si au revenit la valorile initiale dupa incetarea tratamentului.

Este posibil ca aceste cresteri observate ale valorilor creatininei serice sa fie asociate cu efectul
inhibitor manifestat de acidul bempedoic asupra secretiei de creatinind dependente de OAT2 la nivelul
tubulilor renali (vezi pct. 4.5), care reprezinta o interactiune dintre un medicament si un substrat
endogen si nu pare sa indice deteriorarea functiei renale. Aceste efect trebuie avut In vedere cand se
interpreteaza modificarile valorilor estimate ale clearance-ului creatininei la pacientii tratati cu
Nustendi, mai ales la pacientii care prezinta afectiuni sau care utilizeaza medicamente care impun
monitorizarea regulata a valorilor estimate ale clearance-ului creatininei.

Cresterea concentratiilor plasmatice ale enzimelor hepatice

Cresteri ale concentratiilor plasmatice ale transaminazelor hepatice (AST si/sau ALT) >3 x LSVN au
fost raportate la 2,4 % din pacientii tratati cu Nustendi comparativ cu zero cazuri la pacientii care au
utilizat placebo. In patru studii clinice controlate efectuate cu acid bempedoic, incidenta cresterilor
(= 3 x LSVN) concentratiilor plasmatice ale transaminazelor hepatice (AST si/sau ALT) a fost de
0,7 % la pacientii tratati cu acid bempedoic si de 0,3 % la cei care au utilizat placebo. In studiile
clinice controlate care au evaluat asocierea ezetimibului administrat initial concomitent cu o statina,
incidenta cresterilor consecutive (>3 X LSVN) ale concentratiilor plasmatice ale transaminazelor
hepatice a fost de 1,3 % la pacientii tratati cu ezetimib 1n asociere cu statine si de 0,4 % la pacientii
care au utilizat numai statine. Cresterile concentratiilor plasmatice ale transaminazelor asociate
utilizarii de acid bempedoic sau de ezetimib nu s-au asociat cu prezenta altor semne sugestive de
disfunctie hepatica (vezi pct. 4.4).

Scaderea concentratiei de hemoglobina

In analiza cumulati a studiilor clinice controlate cu placebo efectuate cu acid bempedoic, s-a observat
o scadere a concentratiei de hemoglobina comparativ cu momentul initierii terapiei > 20 g/l si < limita
inferioara a valorilor normale (LIVN) la o proportie de 4,6 % din pacientii din grupul de tratament cu

acid bempedoic fata de 1,9 % din grupul la care s-a administrat placebo. Scaderi similare ale
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concentratiei hemoglobinei de peste 50 g/l si < LIVN au fost raportate n grupul de tratament cu acid
bempedoic si in cel placebo (0,2 % fatd de, respectiv, 0,2 %). Scaderile concentratiei de hemoglobina
au survenit de obicei in primele 4 sdptdmani de tratament si au revenit la valorile initiale dupa oprirea
tratamentului. Dintre pacientii cu concentratii normale ale hemoglobinei la momentul initierii terapie,
1,4 % din grupul de tratament cu acid bempedoic si 0,4 % din cel cu placebo au prezentat concentratii
ale hemoglobinei sub LIVN in timpul tratamentului. Anemia a fost raportata la 2,5 % din pacientii
tratati cu acid bempedoic si 1,6 % din cei tratati cu placebo.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In cazul in care apare un supradozaj, pacientului trebuie sa i se administreze tratament simptomatic, iar
masurile de sustinere se vor institui dupa caz.

Acid bempedoic

Tn studiile clinice s-au administrat doze de pana la 240 mg/zi (de 1,3 ori doza recomandata aprobata)
fara semne de toxicitate care si impuna limitarea dozei. In studiile experimentale efectuate la animal
nu s-au observat evenimente adverse pentru expuneri de pana la 14 ori mai mari decat cele atinse la
pacientii tratati cu acid bempedoic in doza de 180 mg o data pe zi.

Ezetimib

In studiile clinice, administrarea de ezetimib in dozi de 50 mg/zi la 15 voluntari sanitosi timp de pana
la 14 zile sau de 40 mg/zi la 18 pacienti cu hipercolesterolemie primara timp de pana la 56 de zile nu a
marit incidenta evenimentelor adverse. La animale nu s-au observat efecte toxice dupd doze orale
unice de 5000 mg/kg de ezetimib administrate la sobolan si soarece si de 3000 mg/kg la cdine.

5. PROPRIETAII FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Medicamente hipolipemiante Th asociere cu alte medicamente, codul ATC:
C10BA10

Mecanism de actiune

Nustendi contine acid bempedoic si ezetimib, doua substante cu efect de scadere a LDL-C cu
mecanisme complementare de actiune. Nustendi reduce concentratiile crescute de LDL-C prin efectul
dublu inhibitor asupra sintezei de colesterol din ficat si asupra absorbtiei colesterolului la nivel
intestinal.

Acid bempedoic

Acidul bempedoic este un inhibitor de adenozin trifosfat-citrat liaza (ACL) care duce la scaderea
valorilor LDL-C datorita inhibarii sintezei de colesterol la nivel hepatic. In calea biologici a sintezei
colesterolului, ACL este o enzimai situatd in amonte de HMG-CoA
(3-hidroxi-3-metil-glutaril-coenzima A)-reductaza. Acidul bempedoic necesita activarea coenzimei A
(CoA) de catre acil-CoA sintetaza 1 cu lant foarte lung (ACSVL1) la forma de ETC-1002-CoA.
ACSVLI este exprimata in principal la nivel hepatic si nu la nivelul muschiului scheletic. Efectul
inhibitor asupra ACL exercitat de ETC-1002-CoA determind reducerea sintezei de colesterol in ficat si
reduce valorile LDL-C din sange prin stimularea receptorilor pentru lipoproteina cu densitate mic. in
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plus, inhibarea ACL de céatre ETC-1002-CoA provoaca 1n acelasi timp supresia sintezei hepatice de
acizi grasi.

Ezetimib

Ezetimibul reduce colesterolul din sdnge prin efectul inhibitor asupra absorbtiei de colesterol la nivelul
intestinului subtire. S-a demonstrat ca, la nivel molecular, tinta actiunii manifestate de ezetimib este
transportorul de sterol Niemann-Pick C1-Like 1 (NPC1L1), cu rol in preluarea la nivel intestinal a
colesterolului si fitosterolilor. Ezetimib se localizeaza la nivelul marginii in perie a intestinului subtire
si inhiba absorbtia de colesterol, ceea ce duce la reducerea cantitatii de colesterol care ajunge din
intestin in ficat.

Efecte farmacodinamice

La pacientii cu hipercolesterolemie sau dislipidemie mixta, administrarea de acid bempedoic si
ezetimib Tn monoterapie sau in combinatie cu alte medicamente hipolipemiante determina scaderea
concentratiilor plasmatice ale LDL-C, a formelor de colesterol diferite de colesterolul de tip
lipoproteina cu densitate mica (non-HDL-C), de apolipoproteina B (apo B) si de colesterol total (CT).

Deoarece pacientii cu diabet zaharat au un risc marit de boala cardiovasculara aterosclerotica, studiile
clinice efectuate cu acid bempedoic au inrolat pacienti cu diabet zaharat. In subsetul de pacienti cu
diabet zaharat s-au observat valori mai mici ale HbAlc comparativ cu placebo (in medie, 0,2 %). La
pacientii fard diabet zaharat nu s-au observat diferente in ceea ce priveste HbAlc intre acidul
bempedoic si placebo si nici in privinta incidentei hipoglicemiei.

Electrofiziologie cardiaca

A fost derulat un studiu de evaluare a intervalului QT pentru acidul bempedoic. In doza de 240 mg (de
1,3 ori mai mare decit doza recomandata aprobata), acidul bempedoic nu determina o prelungire a
intervalului QT care sa fie relevanta clinic.

Nu a fost evaluat efectul ezetimibului sau al comprimatului combinat de Nustendi asupra intervalului

QT.

Eficacitate si siguranta clinica

S-a demonstrat ca ezetimibul in doza de 10 mg reduce incidenta evenimentelor cardiovasculare.
Efectul acidului bempedoic asupra morbiditatii si mortalitatii de cauza cardiovasculara nu a fost
stabilit.

Eficacitatea administrarii Nustendi a fost evaluata intr-o analiza de sensibilitate efectuata la

301 pacienti tratati in studiul 1002-053. Aceastd analiza a exclus toate datele provenite din 3 centre de
studiu (81 de pacienti) din cauza lipsei sistematice a compliantei pacientilor la cele patru tratamente
utilizate. Studiul a fost un studiu multicentric cu 4 brate de tratament, randomizat, dublu-orb, cu
grupuri paralele si durata de 12 sdptamani si a inrolat pacienti cu nivel mare de risc cardiovascular si
hiperlipidemie. Pacientii randomizati in raport de 2:2:2:1 au utilizat fie Nustendi oral in doza de

180 mg/10 mg pe zi (n = 86), fie acid bempedoic 180 mg pe zi (n = 88), fie ezetimib 10 mg pe zi

(n = 86) fie placebo o data pe zi (n = 41) ca terapie asociata la tratamentul cu doza maxima tolerata de
statine. Tratamentul cu doza maxima tolerata de statine a putut include scheme de tratament cu statine
diferite de cele cu administrare zilnica sau chiar absenta statinei. Pacientii au fost stratificati in functie
de riscul cardiovascular si de doza de statind utilizata la momentul initial si de frecventa administrarii
acesteia. Pacientii tratati cu simvastatina in doza zilnica de 40 mg sau mai mare au fost exclusi din
studiu.

Caracteristicile demografice si cele clinice de la momentul initial al studiului au fost echilibrate intre
bratele de tratament. Per total, varsta medie la momentul initial a fost de 64 de ani (interval: 30 - 87 de
ani), 50 % aveau varsta > 65 de ani, 50 % erau femei, 81 % albi, 17 % negri, 1% asiatici si 1 % altii.
La momentul randomizarii pacientilor, 61 % din pacientii tratati cu Nustendi, 69 % din cei tratati cu
acid bempedoic, 63 % din cei tratati cu ezetimib si 66 % din cei care au utilizat placebo erau tratati cu
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statine; 36 % din pacientii tratati cu Nustendi, 35 % din cei tratati cu acid bempedoic, 29 % din cei
tratati cu ezetimib si 41 % din cei tratati cu placebo erau in tratament intensiv cu statine. Valoarea
medie initiala a LDL-C a fost de 149,7 mg/dl (3,9 mmol/l). Majoritatea pacientilor (94 %) a incheiat
studiul.

Nustendi a redus semnificativ LDL-C fata de initial la 12 saptamani comparativ cu placebo (-38,0 %;
11 95 %: -46,5 %, -29,6 %; p < 0,001). Efectele maxime de sciddere a LDL-C au fost observate inca din

saptamana 4, iar eficacitatea s-a mentinut pe toata durata studiului. De asemenea, Nustendi a redus
semnificativ non-HDL-C, apo B si CT (vezi tabelul 2).

Tabelul 2: Efectele tratamentului cu Nustendi asupra parametrilor lipidici la pacientii cu risc
cardiovascular mare si hiperlipidemie in terapie de fond cu statine (modificare medie
procentuali fata de initial 1a 12 saptamani)

Nustendi Acid bempedoic Ezetimib
180 mg/10 mg 180 mg 10 mg Placebo
n =86 n =88 n = 86 n=41
LDL-C, n 86 88 86 41
Media LS (ES) -36,2 (2,6) -17,2 (2,5) -23,2(2,2) 1,8 (3,5)
non-HDL-C, n 86 88 86 41
Media LS (ES) -31,9 (2,2) -141 (2,2) -19,9 (2,1) 1,8 (3,3)
apo B, n 82 85 84 38
Media LS (ES) -24,6 (2,4) -11,8 (2,2) -15,3 (2,0) 5,5 (3,0)
CT,n 86 88 86 41
Media LS (ES) -26,4 (1,9) -12,1 (1,8) -16,0 (1,6) 0,7 (2,5)

apo B = apolipoproteind B; ES = eroare standard; HDL-C = colesterol de tip lipoproteina cu densitate mare (high-density
lipoprotein cholesterol); LDL-C = colesterol de tip lipoproteina cu densitate mica (low-density lipoprotein cholesterol);
LS = cele mai mici patrate (least squares); CT = colesterol total.

Terapie de fond cu statine: atorvastatind, lovastatina, pitavastatina, pravastatina, rosuvastatind, simvastatina.

Asocierea acidului bempedoic la terapia de fond cu ezetimib

Studiul 1002-048 a fost un studiu multicentric, randomizat, dublu-orb, placebo-controlat, cu durata de
12 saptamani care a evaluat eficacitatea acidului bempedoic comparativ cu placebo 1n privinta scaderii
valorilor LDL-C in conditiile asocierii la ezetimib la pacienti cu valori crescute ale LDL-C si cu
antecedente de intoleranta la statine, care nu puteau tolera decat cea mai mica doza initiald aprobata de
statind. Studiul a inrolat 269 pacienti randomizati in raport 2:1 pentru a utiliza fie acid bempedoic

(n = 181) fie placebo (n = 88) ca terapie asociata la ezetimib in doza zilnica de 10 mg timp de 12 de
saptamani.

In general, varsta medie la momentul initial a fost de 64 de ani (interval: 30 - 86 de ani), 55 % au avut
varsta > 65 de ani, 61 % erau femei, 89 % albi, 8 % negri, 2 % asiatici si 1 % altii. Valoarea medie
initialda a LDL-C a fost de 127,6 mg/dl (3,3 mmol/l). La momentul randomizarii, 33 % din pacientii
tratati cu acid bempedoic si 28 % din cei care au utilizat placebo faceau tratament cu statine in doza
mai mica sau egala cu dozele minime aprobate. Asocierea de acid bempedoic Th tratamentul
pacientilor care utilizau terapie de fond cu ezetimib a redus semnificativ LDL-C fata de initial la

12 saptamani comparativ cu placebo si ezetimib (p < 0,001 %). De asemenea, asocierea de acid
bempedoic la pacientii care utilizau terapie de fond cu ezetimib a redus semnificativ non-HDL-C,

apo B si CT (vezi tabelul 3).
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Tabelul 3: Efectele tratamentului cu acid bempedoic comparativ cu placebo la pacienti cu
intoleranta la statine care utilizau terapie de fond cu ezetimib (modificare procentuala medie la
12 saptamani fata de initial)

Studiul 1002-048
(N = 269)
Acid bempedoic 180 mg +
terapie de fond cu ezetimib Placebo + terapie de fond
10 mg cu ezetimib 10 mg
n =181 n =88
LDL-C% n 175 82
Media LS -23,5 5,0
non-HDL-C? n 175 82
Media LS -18,4 5,2
apo B* n 180 86
Media LS -14,6 4,7
CT%n 176 82
Media LS -15,1 2,9

apo B = apolipoproteind B; HDL-C = colesterol de tip lipoproteina cu densitate mare (high-density lipoprotein cholesterol),

LDL-C = colesterol de tip lipoproteina cu densitate mica (low-density lipoprotein cholesterol); LS = cele mai mici patrate

(least squares); CT = colesterol total.

Terapie de fond cu statine: atorvastatind, simvastatina, rosuvastatin, pravastatina, lovastatina

a. Modificarea procentuala fata de initial a fost analizata folosind analiza de covariantd (ANCOVA), in care tratamentul si
stratificarea obtinuta prin randomizare au fost factori, iar valorile initiale ale parametrilor lipidici covariabile.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat 0 derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Nustendi la toate subgrupele de copii si adolescenti in tratamentul
hipercolesterolemiei (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Nustendi

Biodisponibilitatea Nustendi a fost similara raportata la cea a comprimatelor individuale, in conditiile
administrarii concomitente. Valorile Cmax pentru acidul bempedoic si metabolitul sau activ
(ESP15228) au fost similare intre formulari, dar valorile Cmax corespunzatoare ezetimib si, respectiv,
ezetimib glucuronoconjugat au fost cu 13 % si 22 % mai mici cu Nustendi comparativ cu
comprimatelor individuale, in conditiile administrarii concomitente. Avand in vedere ca, in linii mari,
amploarea expunerii la ezetimib si, respectiv, la ezetimib glucuronoconjugat este similara (determinata
conform ASC), este putin probabil ca o valoare cu 22 % mai mica a Cmax sa fie semnificativa clinic.

Nu s-au observat interactiuni farmacocinetice semnificative clinic cand ezetimibul a fost administrat
concomitent cu acid bempedoic. Valorile ASC si Cmax corespunzatoare ezetimib total (ezetimib si
ezetimib glucuronoconjugat) si, respectiv, formei glucuronoconjugate de ezetimib au crescut de
aproximativ 1,6 si 1,8 ori, In conditiile administrarii unei doze unice de ezetimib cu acid bempedoic la
starea de echilibru. Cel mai probabil, aceasta crestere se datoreaza efectului inhibitor asupra
OATPIBI pe care il exercita acidul bempedoic, care determina scaderea preluarii la nivel hepatic si,
ulterior, reducerea eliminarii formei glucuronoconjugate de ezetimib. Cresterile valorilor ASC $i Crax
corespunzatoare ezetimib s-au situat sub 20 %.

Acid bempedoic

Datele de farmacocinetica indica faptul ca absorbtia acidului bempedoic presupune un interval median
pana la atingerea concentratiei maxime de 3,5 ore 1n conditiile administrarii comprimatelor de
Nustendi 180 mg. Parametrii farmacocinetici corespunzatori acidului bempedoic sunt prezentati ca
valori medii (deviatie standard [DS]) cu exceptia situatiilor in care se specifica altfel. Acidul
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bempedoic poate fi considerat un precursor activat la nivel intracelular de ACSVLI la
ETC-1002-CoA. Dupa administrarea mai multor doze la pacienti cu hipercolesterolemie, la starea de
echilibru, valorile Cmax $1 ASC au fost de 24,8 (6,9) micrograme/ml si, respectiv, de

348 (120) micrograme-ora/ml. Parametrii farmacocinetici corespunzatori acidului bempedoic la starea
de echilibru au avut in general un profil linear pentru doze cuprinse intre 120 mg si 220 mg. Nu au
existat modificari dependente de repere temporale ale parametrilor farmacocinetici ai acidului
bempedoic dupa administrarea repetatd in doza recomandata, iar starea de echilibru pentru acidul
bempedoic s-a atins dupa 7 zile. Valoarea medie a raportului de acumulare corespunzatoare acidului
bempedoic a fost de aproximativ 2,3 ori.

Ezetimibul

Dupa administrarea orald, ezetimibul este absorbit rapid si transformat prin glucuronoconjugare
extensiva la o forma glucuronoconjugata fenolica activa din punct de vedere farmacologic (ezetimib-
forma glucuronoconjugata de ezetimib). Valoarea medie a Cmax se atinge 1n interval de 1 - 2 ore pentru
ezetimib-ezetimib glucuronoconjugat si de 4 pana la 12 ore pentru ezetimib. Nu se poate determina
biodisponibilitatea absoluta a ezetimibului deoarece acest compus este practic insolubil in medii
apoase adecvate pentru administrare injectabild. Ezetimibul este supus extensiv metabolizarii Th
circuitul enterohepatic si se pot observa mai multe varfuri ale concentratiilor de ezetimib.

Efectul alimentelor

Dupa administrarea de Nustendi cu un mic dejun cu un continut mare de lipide si hipercaloric la
voluntari sanatosi, valoarea ASC corespunzatoare acidului bempedoic si ezetimibului au fost
comparabile cu administrarea a jeun. Comparativ cu administrarea a jeun, administrarea cu alimente a
determinat reduceri cu 30 % si 12 % ale valorilor Cmax pentru acidul bempedoic acid si, respectiv,
ezetimib. Raportat la administrarea a jeun, administrarea cu alimente a determinat reduceri cu 12 % si
42 % ale valorilor ASC si Cmax pentru ezetimib glucuronoconjugat. Acest efect al alimentelor nu este
considerat semnificativ clinic.

Distributie

Acidul bempedoic

Volumul observat de distributie (V/F) al acidului bempedoic a fost de 18 1. Legarea de proteinele
plasmatice a acidului bempedoic, a formei sale glucurononconjugate si a metabolitului sau activ,
ESP15228, a fost de 99,3 %, 98,8 % si, respectiv, 99,2 %. Acidul bempedoic nu este distribuit in
globulele rosii.

Ezetimibul
Ezetimibul si forma glucuronoconjugatd de ezetimib se leaga in proportie de 99,7 % si, respectiv, intre
88 % s1 92 % de proteinele plasmatice umane.

Metabolizare

Acidul bempedoic

Studiile in vitro privind interactiunile metabolice sugereaza ca acidul bempedoic, dar si metabolitul
sdu activ si forma glucuronoconjugatd nu sunt metabolizate de catre si nu au efect inhibitor sau
inductor asupra enzimelor sistemului citocromului P450.

Calea principala de eliminare a acidului bempedoic este reprezentatid de metabolizarea la acil-
glucuronoconjugat. De asemenea, acidul bempedoic este convertit in mod reversibil intr-un metabolit
activ (ESP15228) datorita activitatii aldo-keto-reductazei observate in vitro in ficatul uman. Valoarea
medie a ASC corespunzitoare raportului metabolit/substantd originald pentru ESP15228 dupa
administrarea in doza repetata a fost de 18 % si s-a mentinut constanta in timp. Atat acidul bempedoic
cat si ESP15228 sunt convertite in vitro in glucuronoconjugati inactivi de catre UGT2B7. Acidul
bempedoic, ESP15228 si formele lor corespunzatoare glucuronoconjugate au fost depistate in plasma,
acidul bempedoic reprezentand cea mai mare parte (46 %) a ASCo.43 ore, iar forma ESP15228
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glucuronoconjugata ocupand locul al doilea (30 %). ESP15228 si forma glucuronoconjugata a acestuia
au reprezentat 10 % si 11 % din ASCo.4s ore plasmatica.

La starea de echilibru, valoarea Cmax s1 ASC pentru metabolitul activ echipotent (ESP15228) al
acidului bempedoic la pacientii cu hipercolesterolemie au fost de 3,0 (1,4) micrograme/ml si

54,1 (26,4) micrograme-ord/ml. Cel mai probabil, ESP15228 a avut o contributie minora la activitatea
clinica totala a acidului bempedoic, avand in vedere expunerea sistemica si proprietatile
farmacocinetice.

Ezetimib

In studiile preclinice s-a demonstrat ci ezetimibul nu are efect inductor asupra enzimelor sistemului
citocromului P450 cu rol in metabolizarea medicamentelor. Nu s-au observat interactiuni
farmacocinetice semnificative clinic intre ezetimib si medicamentele despre care se stie ca sunt
metabolizate pe calea citocromului P450 1A2, 2D6, 2C8, 2C9 si 3A4 sau N-acetiltransferazei.
Ezetimibul este metabolizat in principal in intestinul subtire si in ficat prin glucuronoconjugare (o
reactie de faza II) cu excretie ulterioard pe cale biliard. Metabolizarea oxidativa minimala (o reactie de
faza 1) a fost observata la toate speciile evaluate. Ezetimibul si ezetimib-glucuronoconjugatul sunt
principalii compusi derivati de medicament depistati in plasma, reprezentand aproximativ intre 10 % si
20 % si, respectiv, intre 80 % si 90 % din concentratia plasmatica totald a medicamentului. Atat
ezetimibul cét si ezetimib-glucuronoconjugatul sunt eliminati lent din plasma, existand dovezi ale
reintroducerii semnificative in circuitul enterohepatic.

Eliminare

Acidul bempedoic

Clearance-ul la starea de echilibru (CL/F) corespunzitor acidului bempedoic determinat la o analiza de
farmacocinetica populationald la pacienti cu hipercolesterolemie a fost de 12,1 ml/minut dupa
administrarea o data pe zi; clearance-ul renal al acidului bempedoic nemodificat a reprezentat sub 2 %
din amploarea totald a clearance-ului. Valoarea medie (DS) a timpului de Injumatatire plasmatica
pentru acidul bempedoic la om a fost de 19 (10) ore la starea de echilibru.

Dupa administrarea pe cale orald a unei doze unice de 240 mg de acid bempedoic (de 1,3 ori doza
recomandatd aprobatd), 62,1 % din doza totala (acid bempedoic si metabolitii acestuia) a fost
recuperata in urind, mai ales sub forma de acilglucuronoconjugat al acidului bempedoic, iar o
proportie de 25,4 % a fost recuperata n materiile fecale. Mai putin de 5 % din doza administrata a fost
excretatd cumulat sub forma de acid bempedoic nemodificat in materiile fecale si in urina.

Ezetimibul

Dupa administrarea pe cale orald de 14C-ezetimib (20 mg) la om, ezetimibul total (ezetimib si
ezetimib-glucuronoconjugat) a reprezentat aproximativ 93 % din radioactivitatea totala identificata in
plasma. Aproximativ 78 % si 11 % din doza radioactiva administrata au fost recuperate in materiile
fecale si in urind, pe durata unei perioade de recoltare de 10 zile. Dupa 48 de ore nu au existat niveluri
detectabile de radioactivitate in plasma. Timpul de injumatatire plasmatica pentru ezetimib si
ezetimib-glucuronoconjugat este de aproximativ 22 de ore.

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renala

Acidul bempedoic

Profilul farmacocinetic al acidului bempedoic a fost evaluat in cadrul unei analize de farmacocinetica
populationala efectuata pe datele cumulate din toate studiile clinice (n = 2261) in vederea evaludrii
relatiei dintre functia renald si ASC la starea de echilibru a acidului bempedoic si intr-un studiu de
farmacocineticd a unei doze unice la subiecti cu grade diferite de disfunctie renald. Comparativ cu
pacientii cu functie renald normala, valoarea medie de expunere la acidul bempedoic a fost mai mare
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la pacienti cu insuficientd renala usoard sau moderatd de 1,4 ori (IP 90 %:1,3 — 1,4) si, respectiv, de
1,9 ori (IP 90 %:1,7 — 2,0) (vezi pct. 4.4).

Informatiile privind pacientii cu insuficientd renald severa sunt limitate; intr-un studiu cu doza unica,
ASC pentru acidul bempedoic era marita de 2,4 ori la pacientii (n = 5) cu insuficienta renala severa
(RFGe < 30 ml/minut/1,73 m?) comparativ cu cei cu functie renald normali. Studiile clinice efectuate
cu Nustendi nu au inrolat pacienti cu BRST tratati cu dializa (vezi pct. 4.4).

Ezetimibul

Dupa administrarea unei doze unice de 10 mg de ezetimib la pacienti cu boala renala severa (n = §;
valoare medie a CICr < 30 ml/minut/1,73 m?), valoarea medie a ASC pentru ezetimibul total s-a mirit
de aproximativ 1,5 ori comparativ cu voluntarii sandtosi (n = 9). Acest rezultat este considerat
irelevant din punct de vedere clinic. Un alt pacient din acest studiu (dupa transplant renal si tratat cu
mai multe medicamente, inclusiv ciclosporind) a avut o expunere de 12 ori mai mare la ezetimibul
total.

Insuficienta hepatica
Tratamentul cu Nustendi este nerecomandat pacientilor cu insuficienta hepaticd moderata sau severa
deoarece nu se cunosc efectele expunerii crescute la ezetimib.

Acidul bempedoic

Profilul farmacocinetic al acidului bempedoic si al metabolitului sdu (ESP15228) a fost studiat la
pacienti cu functie hepatica normala sau insuficientd hepatica usoard sau moderata (clasa A sau B
conform clasificarii Child-Pugh) dupa o doza unica (n = 8/grup). Comparativ cu pacientii cu functie
hepatica normala, valoarea medie a Cmax s1 ASC corespunzatoare acidului bempedoic a scazut cu 11 %
si, respectiv, 22 %, la pacientii cu insuficientd hepatica usoara si cu 14 % si, respectiv, 16 %, la cei cu
insuficientd hepaticd moderata. Nu se asteapta ca acest efect sa duca la sciderea eficacitatii. Acidul
bempedoic nu a fost evaluat la pacienti cu insuficientd hepatica severa (clasa C conform clasificarii
Child-Pugh).

Ezetimibul

Dupa administrarea unei doze unice de 10 mg de ezetimib, valoarea medie a ASC pentru ezetimibul
total era crescutd de aproximativ 1,7 ori la pacientii cu insuficienta hepatica usoara (clasa A conform
clasificarii Child-Pugh) comparativ cu voluntarii sanitosi. Intr-un studiu de 14 zile care a evaluat
administrarea unor doze repetate (10 mg pe zi) la pacienti cu insuficienta hepaticd moderata (clasa B
conform clasificarii Child-Pugh), valoarea medie a ASC pentru ezetimibul total era crescuta de
aproximativ 4 ori in ziua 1 si ziua 14 comparativ cu voluntarii sanitosi.

Alte grupe speciale de pacienti

Acidul bempedoic

Din cei 3621 pacienti tratati cu acid bempedoic in studiile placebo-controlate, 2098 (58 %) aveau
varsta > 65 de ani. Nu s-au observat, per ansamblu, diferente in ceea ce priveste siguranta sau
eficacitatea Intre acesti pacienti si cei mai tineri.

Profilul farmacocinetic al acidului bempedoic nu a fost influentat de varsta, sex sau rasa. Greutatea
corporald a fost o covariabila cu semnificatie statistica. Cvartila inferioara a greutatii corporale

(<73 kg) s-a asociat cu o expunere cu aproximativ 30 % mai mare. Cresterea valorii de expunere nu a
avut semnificatie clinica si doza nu se ajusteaza in functie de greutatea corporala.

Ezetimib
Pacienti varstnici

Tntr-un studiu cu doze repetate efectuat cu ezetimib in dozd de 10 mg administrat o dati pe zi timp de
10 zile, concentratiile plasmatice pentru ezetimibul total au fost de aproximativ 2 ori mai mari la
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voluntarii sdnatosi in varstd (> 65 de ani) comparativ cu cei mai tineri. Reducerea LDL-C si profilul de
siguranta sunt comparabile intre subiectii varstnici si cei tineri tratati cu ezetimib.

Sexul

Concentratiile plasmatice ale ezetimibului total sunt putin mai mari (cu aproximativ 20 %) la femei
decét la barbati. Reducerea LDL-C si profilul de sigurantd sunt comparabile intre femeile si barbatii
tratati cu ezetimib.

5.3 Date preclinice de siguranta

Nustendi

Administrarea concomitenta de acid bempedoic cu ezetimib la sobolan, la valori de expunere sistemica
totala > 50 ori mai mari comparativ cu expunerea clinica la om nu a modific profilul toxicologic al
acidului bempedoic sau al ezetimibului. Administrarea concomitentd de acid bempedoic si ezetimib nu
a modificat efectele asupra dezvoltarii embrio-fetale corespunzatoare acidului bempedoic sau

ezetimibului.

Acid bempedoic

Bateria standard de studii de evaluare a genotoxicitatii nu a depistat potential mutagen sau clastogen al
acidului bempedoic. In studiile de carcinogenitate evaluate pe toati durata vietii, acidul bempedoic a
marit incidenta tumorilor hepatocelulare si a tumorilor foliculare de glanda tiroida la sobolani masculi
si a tumorilor hepatocelulare la soareci masculi. Deoarece acestea sunt tumori observate frecvent in
studiile de evaluare biologica pe toatd durata vietii la modele murine si mecanismul tumorigen este
secundar activarii PPAR-alfa specifice rozatoarelor, se considera cé aceste tumori nu se transpun in
risc pentru om.

Greutatea crescuta a ficatului si hipertrofia hepatocelulara au fost observate numai la sobolan si au fost
partial reversibile dupa recuperarea cu durata de 1 luna la doze > 30 mg/kg si zi sau de 4 ori valoarea
de expunere la om asociat dozei de 180 mg. Modificari reversibile, neconsiderate evenimente adverse
ale parametrilor de laborator sugestive pentru aceste efecte hepatice, scaderi ale valorilor globulelor
rosii si ale parametrilor de coagulare sangvina, dar si cresteri ale valorilor azotului uric sangvin si
creatininemiei au fost observate la ambele specii pentru dozele tolerate. Nivelul de dozare la care nu
s-au observat evenimente adverse (NOAEL) in studiile cu utilizare cronica pentru reactii a fost de

10 mg/kg si zi si de 60 mg/kg si zi asociat cu expuneri mai mici si de 15 ori mai mari decat expunerea
la om corelatad cu doza de 180 mg in studii efectuate la sobolan si, respectiv, maimuta.

Acidul bempedoic nu a indus efecte teratogene sau toxice embriofetale la femelele de iepure gestante
la doze de maximum 80 mg/kg si zi sau de 12 ori valoarea de expunere sistemica la om asociata dozei
de 180 mg. Femelele gestante de sobolan la care s-a administrat acid bempedoic in doze de 10, 30 si
60 mg/kg si zi in timpul fazei de organogeneza au avut un numar redus de fetusi viabili si greutate
corporala fetald redusa la doze > 30 mg/kg si zi sau de 4 ori valoarea de expunere sistemica la om
obtinutd cu doza de 180 mg. Cresterea incidentei efectelor scheletice la nivel fetal (deformari de
scapuld si coaste) s-a observat la toate dozele, pentru valori de expunere mai mici decat expunerea
sistemica la om corelati cu doza de 180 mg. Intr-un studiu de evaluare a dezvoltarii pre- si postnatale,
femelele de sobolan gestante la care s-a administrat acid bempedoic in doze de 5, 10, 20 si 30 mg/kg si
zi pe durata gestatiei si lactatiei au avut reactii adverse la doze > 20 mg/kg si zi si reduceri ale
numarului de pui nascuti vii si scaderi asociate supravietuirii puilor, cresterii lor, dar si capacitate de
invatare si memorie redusa la doze > 10 mg/kg si zi, la expuneri materne asociate unor doze de

10 mg/kg si zi, aflate sub valoarea de expunere generata de doze de 180 mg la om.

Administrarea de acid bempedoic la sobolan de ambele sexe inainte de imperechere si pe durata
gestatiei pana in ziua 7 la femele a determinat modificari ale periodicitatii estrului, sciderea numarului
de corpi luteali si a implantarilor la doze > 30 mg/kg si zi fara efecte asupra fertilitatii la niciunul
dintre sexe sau asupra parametrilor spermatici pentru doze 60 mg/kg si zi (de 4 si 9 ori mai mari decét
expunerea sistemica asociatd dozei de 180 mg la om).
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Ezetimib

Studiile la animale privind toxicitatea cronica a ezetimibului nu au identificat organe tinta la nivelul
carora sa apara efecte toxice. La cdinii tratati patru s@ptamani cu ezetimib (> 0,03 mg/kg si zi)
concentratia colesterolului in bild din ductul cistic a fost crescutd intre 2,5 si 3,5 ori. Cu toate acestea,
ntr-un studiu cu durata de un an efectuat la céini la care s-au administrat doze de pana la 300 mg/kg si
zi, nu s-a observat cresterea incidentei litiazei biliare sau alte efecte hepatobiliare. Nu se cunoaste
relevanta acestor date la om. Nu se poate exclude riscul de litiaza asociat tratamentului cu ezetimib.

In studiile privind administrarea concomitenti efectuate cu ezetimib si statine, efectele toxice
observate au fost, in principal, cele asociate In mod obisnuit utilizarii de statine. Unele dintre efectele
toxice au fost mai importante decat cele observate in timpul tratamentului numai cu statine. Acest
efect este atribuit interactiunilor farmacocinetice si farmacodinamice asociate administrarii
concomitente. La sobolan, miopatiile au aparut numai dupa expunerea la doze de cateva ori mai mari
decat doza recomandata pentru tratamentul la om (de aproximativ 20 de ori mai mari decét valoarea
ASC pentru statine si intre 500 si 2000 de ori mai mari decét valoarea ASC corespunzatoare
metabolitilor activi).

Tntr-o serie de teste in vivo si in vitro, ezetimibul, administrat singur Sau concomitent cu statine, nu a
evidentiat potential genotoxic. Rezultatele testelor de carcinogenitate pe termen lung pentru ezetimib
au fost negative.

Ezetimibul nu a avut efecte asupra fertilitatii la sobolan de ambele sexe, nu a fost considerat teratogen
la sobolan sau iepure si nu a afectat dezvoltarea pre- sau postnatala. Ezetimibul a traversat bariera
placentara la femele de sobolan si iepure gestante la care s-au administrat doze repetate de 1000 mg/kg
si zi. Administrarea concomitentd de ezetimib si statine nu a avut efecte teratogene la sobolan. La
femele gestante de iepure s-a observat un numar mic de deformari ale scheletului (sudarea vertebrelor
la nivel toracic si coccigian, reducerea numarului de vertebre coccigiene). Administrarea concomitenta
de ezetimib cu lovastatina a avut efecte letale pentru embrion.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului

Lactoza monohidrat

Celuloza microcristalind (E460)
Amidon glicolat de sodiu, (tip A)
Hidroxipropil celuloza (E463)
Stearat de magneziu (E470b)
Siliciu coloidal anhidru (E551)
Laurilsulfat de sodiu (E487)
Povidona (K30) (E1201)

Filmul comprimatului

Poli(vinilalcool) partial hidrolizat (E1203)
Talc (E553b)

Dioxid de titan (E171)

Indigotina (E132)

Glicerol monocaprilocaprat

Laurilsulfat de sodiu (E487)

Lac de aluminiu albastru briliant FCF (E133)
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6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

36 de luni

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de temperaturd pentru pastrare.
A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere din clorura de polivinil (PVC)/PCTFE/aluminiu.

Marimi de ambalaj de 10, 14, 28, 30, 84, 90, 98 sau 100 de comprimate filmate.

Blistere din clorura de polivinil (PVC)/PCTFE/aluminiu perforate pentru eliberarea unei unitati
dozate.

Marimi de ambalaj de 10 X 1, 50 X 1 sau 100 X 1 de comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Daiichi Sankyo Europe GmbH

Zielstattstrasse 48

81379 Miinchen

Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA

EU/1/20/1424/001 - 011

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 27 martie 2020

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului (fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen

Germania

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
e Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la
articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia
publicata pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest medicament
n decurs de 6 luni de la autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

¢ Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al
autorizatiei de punere pe piatd si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum
a riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Nustendi 180 mg/10 mg comprimate filmate
acid bempedoic / ezetimib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un comprimat contine acid bempedoic 180 mg si ezetimib 10 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimate filmate

10 comprimate filmate
14 comprimate filmate
28 comprimate filmate
30 comprimate filmate
84 comprimate filmate
90 comprimate filmate
98 comprimate filmate
100 comprimate filmate
10 X 1 comprimat filmat
50 X 1 comprimat filmat
100 x 1 comprimat filmat

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIA'IA

Daiichi Sankyo Europe GmbH
81366 Miinchen,
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1424/001 10 comprimate filmate
EU/1/20/1424/007 14 comprimate filmate
EU/1/20/1424/002 28 comprimate filmate
EU/1/20/1424/003 30 comprimate filmate
EU/1/20/1424/008 84 comprimate filmate
EU/1/20/1424/004 90 comprimate filmate
EU/1/20/1424/005 98 comprimate filmate
EU/1/20/1424/006 100 comprimate filmate
EU/1/20/1424/009 10 x 1 comprimat filmat
EU/1/20/1424/010 50 X 1 comprimat filmat
EU/1/20/1424/011 100 X 1 comprimat filmat

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Nustendi 180 mg/10 mg
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17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Nustendi 180 mg/10 mg comprimate filmate
acid bempedoic / ezetimib

2. NUMELE DEIINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Daiichi-Sankyo (sigla)

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Nustendi 180 mg/10 mg comprimate filmate
acid bempedoic / ezetimib

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

. Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

o Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

o Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

. Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gisiti in acest prospect

1. Ce este Nustendi si pentru ce se utilizeaza
2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Nustendi
3. Cum sa luati Nustendi

4. Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreaza Nustendi

6. Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este Nustendi si pentru ce se utilizeaza

Ce este Nustendi si cum actioneaza

Nustendi este un medicament care reduce valorile colesterolului ,,rau” (numit si ,,colesterol LDL”), un
tip de grasime din sange.

Nustendi contine doua substante active, care duc la scdderea valorilor colesterolului prin doua

mecanisme:

o acidul bempedoic reduce productia de colesterol din ficat si mareste cantitatea de colesterol
LDL care este eliminata din sange;

o ezetimibul actioneaza in intestin prin reducerea cantitatii de colesterol care este absorbit din
alimente.

Pentru ce se utilizeaza Nustendi

Nustendi se utilizeaza la adulti cu hipercolesterolemie primara sau dislipidemie mixta, afectiuni care
provoaca cresterea valorilor colesterolului din sange. Se utilizeaza impreuna cu o alimentatie care
permite reducerea colesterolului.

Nustendi se utilizeaza:

o dacd ati fost tratat cu o statind (cum ar fi simvastatind, un medicament utilizat frecvent pentru
scaderea valorilor colesterolului) impreuna cu ezetimib, iar acest tratament nu a dus la scaderea
satisfacatoare a valorilor colesterolului LDL;
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o daci ati fost tratat cu ezetimib, iar acest tratament nu a dus la scaderea satisfacatoare a
colesterolului LDL;

. pentru a inlocui acidul bempedoic si ezetimibul daca ati luat aceste medicamente in comprimate
diferite.

2. Ce trebuie sa stiti inainte si luati Nustendi

Nu luati Nustendi:

. daca sunteti alergic la acid bempedoic, ezetimib sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui medicament (enumerate la pct. 6);

o daca sunteti gravida;

. daca alaptati;

o daca luati mai mult de 40 mg de simvastatind in fiecare zi (alt medicament utilizat pentru
scaderea colesterolului);

. impreuna cu o statina daca aveti in prezent probleme cu ficatul.

o Nustendi contine ezetimib. Cand Nustendi se utilizeaza impreuna cu o statind, trebuie s cititi si

informatiile despre ezetimib din prospectul Statinei respective.
Atentionari si precautii

Inainte sa luati Nustendi, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului:

o daca ati avut vreodata guta;
o dacd aveti probleme severe cu rinichii;
o daca aveti probleme moderate sau severe cu ficatul. Nustendi nu este recomandat in acest caz.

Medicul dumneavoastra trebuie sa efectueze o analiza de sange inainte ca dumneavoastra s incepeti
sa luati Nustendi impreuna cu o statina, pentru a verifica functia ficatului.

Copii si adolescenti

Nu utilizati Nustendi la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani, deoarece utilizarea Nustendi nu a fost
studiata la aceasta grupa de varsta.

Nustendi impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent Sau S-ar putea sa luati

orice alte medicamente. In special, spuneti medicului dumneavoastra daci luati orice medicament(e)

care contin urmétoarele substante active:

. atorvastatind, fluvastatina, pitavastatind, pravastatina, rosuvastatina, simvastatina (folosite

pentru scaderea colesterolului si numite statine).

Riscul unei boli a muschilor poate creste cand se utilizeaza in acelasi timp o statind si Nustendi.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca aveti dureri, sensibilitate sau slabiciune la

nivelul muschilor de cauza inexplicabila.

bosentan (utilizat pentru tratamentul unei afectiuni numite hipertensiune arteriala pulmonara).

fimasartan (utilizat in tratamentul tensiunii arteriale mari si insuficientei cardiace).

asunaprevir, glecaprevir, grazoprevir, voxilaprevir (utilizate n tratamentul hepatitei C).

fenofibrat (utilizat de asemenea pentru a reduce colesterolul).

Nu exista informatii despre efectele utilizarii Nustendi impreuna cu medicamentele care duc la

scaderea colesterolului, numite fibrati.

o ciclosporina (utilizata frecvent la pacientii cu transplant de organ).

o colestiramina (utilizat tot pentru a reduce colesterolul), deoarece poate afecta actiunea
ezetimibului.

. medicamente care Tmpiedica formarea de cheaguri de sange, cum ar fi warfarina, dar si
acenocumarol, fluindiona si fenprocumon.
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Sarcina si alaptarea
Nu luati acest medicament daca sunteti gravida, intentionati sa ramaneti gravida sau credeti ca ati

putea fi gravida, deoarece exista posibilitatea sa faca rau fatului. Daca sunteti gravida cand luati acest
medicament, spuneti imediat medicului dumneavoastra si opriti tratamentul cu Nustendi.

. Sarcina
Inainte de a incepe tratamentul, trebuie si va asigurati ci nu sunteti gravida si sa folositi metode
eficiente de contraceptie, conform recomandarilor medicului dumneavoastra. Daca folositi pilule
anticonceptionale si aveti diaree sau varsaturi care dureazd mai mult de 2 zile, trebuie sa folositi
altd metoda de contraceptie (de exemplu, prezervativ, diafragma) timp de 7 zile dupa disparitia
simptomelor.

Daca dupa ce ati inceput tratamentul cu Nustendi, decideti ca doriti sa raméneti gravida, spuneti
mediculul dumneavoastra deoarece tratamentul dumneavoastra trebuie schimbat.

. Alidptarea
Nu luati Nustendi daca alaptati deoarece nu se stie daca Nustendi trece in lapte.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nustendi are influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Cu toate acestea, unele persoane pot avea ameteli dupa ce iau Nustendi. Evitati sd conduceti vehicule
sau sa folositi utilaje in cazul in care considerati cd va este afectata viteza de reactie.

Nustendi contine lactoza si sodiu

Daca vi s-a spus de catre medicul dumneavoastra cad aveti intoleranta la unele zaharuri, adresati-va
acestuia Thainte de a lua acest medicament.

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.
3. Cum sa luati Nustendi

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul dacad nu sunteti sigur.

Doza recomandata este de un comprimat administrat o data pe zi.

Dacd luati colestiramina, luati Nustendi cu cel putin 2 ore inainte sau cu cel putin 4 ore dupa
administrarea acesteia.

Comprimatul se Inghite intreg, cu alimente sau intre mese.

Daca luati mai mult Nustendi decit trebuie

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Daca uitati sa luati Nustendi

Daca va dati seama ca ati uitat:

o o doza spre sfarsitul zilei, luati doza uitata si luati urmatoarea doza la momentul obisnuit in ziua

urmatoare.
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o doza din ziua anterioard, luati comprimatul la momentul obisnuit gi nu luati altd doza pentru a
compensa doza uitata.

Daca incetati sa luati Nustendi

Nu Tncetati sa luati Nustendi decét la recomandarea medicului dumneavoastra deoarece este posibil ca
valorile colesterolului dumneavoastra sa creasca din nou.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.
4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca aveti oricare dintre urmatoarele reactii adverse
grave (frecventa acestora nu este cunoscuta):

. durere sau slabiciune a muschilor

. ingalbenirea pielii si albului ochilor, dureri abdominale, urina inchisa la culoare, umflarea
gambelor, scaderea poftei de mancare si senzatie de oboseala, care pot fi semne de probleme de
ficat

. reactii alergice inclusiv eruptii trecdtoare pe piele si mancarimi; eruptie trecatoare pe piele cu
bubite 1n relief, uneori cu aspect de leziuni in forma de tinta (eritem polimorf)

o pietre la bild sau inflamatie a bilei (care ar putea provoca durere abdominala, greata, varsaturi),
inflamatie a pancreasului insotita adesea de durere abdominala severa

o scaderea trombocitelor din sange, care poate provoca aparitia de vanatai /sangerari
(trombocitopenie)

Alte reactii adverse apar cu urmatoarele grupe de frecventa:

Frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 10)

. scaderea numarului de globule rosii (anemie)

. scaderea hemoglobinei (o proteina din componenta globulelor rosii care are rolul de a transporta

oxigen)

cresterea valorilor acidului uric din sange, guta

scaderea poftei de mancare

ameteli, dureri de cap

tensiune arteriald mare

tuse

constipatie, diaree, dureri abdominale

greata

gura uscata

balonare si gaze in abdomen, inflamatia stratului de mucoasa care captuseste stomacul (gastrita)

rezultate ale analizelor de sange care indica anomalii la nivelul ficatului

spasme ale muschilor, dureri de muschi, dureri de umeri, picioare sau maini, dureri de spate,

rezultate ale analizelor de sdnge care indica o crestere a creatinkinazei (o analiza de laborator

care indica leziuni musculare), slabiciune a muschilor, durere de articulatii (artralgie)

o cresterea valorilor creatininei si azotului uric din sange (analize de laborator care verificd functia
rinichilor)

o senzatie neobisnuitd de oboseald sau slabiciune

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 100)
] bufeuri
o durere in partea superioara a stomacului, arsuri in capul pieptului, indigestie
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mancarimi

umflarea mainilor sau picioarelor

durere de ceafd, durere 1n piept, dureri

scaderea ratei de filtrare glomerulara (un parametru de evaluare a functiei rinichilor)

Cu frecventa necunoscuti (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)
. senzatie de furnicaturi

o depresie

. senzatia de dispnee

Raportarea reactiilor adverse

Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Nustendi
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe blister si pe cutie. Data de expirare se
referd la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii de temperatura speciale de pastrare. A se pastra in ambalajul
original pentru a fi protejat de umiditate.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Nustendi

o Substantele active sunt acidul bempedoic si ezetimib. Un comprimat filmat contine acid
bempedoic 180 mg si ezetimib 10 mg.
o Celelalte componente sunt:
- lactoza monohidrat (vezi finalul pct. 2 la ,,Nustendi contine lactoza si sodiu™)
- celuloza microcristalina (E460)
- amidonoglicolat de sodiu (tip A) (vezi finalul pct. 2 la ,,Nustendi contine lactoza si sodiu™)
- hidroxipropil celuloza (E463)
- stearat de magneziu (E470b)
- siliciu coloidal anhidru (E551)
- laurilsulfat de sodiu (E487) (vezi finalul pct. 2 la ,,Nustendi contine lactoza si sodiu”)
- povidona (K30) (E1201)
- poli(vinilalcool) partial hidrolizat (E1203), talc (E553b), dioxid de titan (E171), indigotina
(E132), glicerol monocaprilocaprat, lac de aluminiu albastru briliant FCF (E133)
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Cum arata Nustendi si continutul ambalajului

Comprimatele filmate sunt ovale, de culoare albastra, marcate cu ,,818” pe o fata si cu ,,ESP” pe
cealalta. Dimensiunile comprimatelor: 15 mm X 7 mm X 5 mm.

Nustendi este ambalat in blistere de plastic/aluminiu in cutii de 10, 14, 28, 30, 84, 90, 98 sau 100 de
comprimate filmate sau in blistere cu unitati dozate ambalate in cutii de 10 x 1, 50 x 1 sau
100 X 1 comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.
Detinitorul autorizatiei de punere pe piata

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Zielstattstrasse 48

81379 Miinchen

Germania

Fabricantul
Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen
Germania

35



Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, vd rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

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

Daiichi Sankyo Europe GmbH
tein.: +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
EAiraoda

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

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

France

Daiichi Sankyo France S.A.S.
Tél: +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
Simi: +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 48586 42 0
Polska

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

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

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 2 3918 3010
Suomi/Finland

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

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

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

Acest prospect a fost revizuit in {luna AAAA}.
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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