LIHTEI

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Nustendi 180 mg/10 mg kalvopaéllysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisaltda 180 mg bempedoiinihappoa ja 10 mg etsetimibié.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan:

Yksi 180 mg/10 mg kalvopaéallysteinen tabletti sisaltdd 71,6 mg laktoosia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopaallysteinen.

Sininen soikea kalvopééllysteinen tabletti, koko noin 15,00 mm x 7,00 mm x 5,00 mm. Tabletin
yhdelld puolella on kaiverrus 7818 ja toisella puolella "ESP”.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Nustendi on tarkoitettu aikuisille, joilla on primaérinen (heterotsygoottinen familiaalinen tai ei-

familiaalinen) hyperkolesterolemia tai sekamuotoinen dyslipidemia, ruokavalion ohella:

o yhdessa statiinin kanssa potilaille, joiden LDL-kolesterolipitoisuus ei pienene tavoitetasolle
suurimmalla siedetyll& statiiniannoksella ja etsetimibill& (ks. kohdat 4.2, 4.3 ja 4.4)

o yksindan potilaille, jotka eivat sieda statiinia tai joille statiini on vasta-aiheinen ja joiden LDL-
kolesterolipitoisuus ei pienene tavoitetasolle pelkéstadan etsetimibilld

) potilaille, jotka saavat jo bempedoiinihapon ja etsetimibin yhdistelmé&a erillisina tabletteina
statiinin kanssa tai ilman sit.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Nustendin suositeltu annos on yksi kalvopaallysteinen 180 mg/10 mg:n tabletti kerran péivassa.
Kéayttd yhdessa sappihappoja sitovan aineen kanssa

Nustendi on otettava vahintdén kaksi tuntia ennen sappihappoja sitovan aineen antoa tai vahintaan
neljé tuntia sen jélkeen.

Samanaikainen simvastatiinihoito

Kun Nustendia kaytetddn samanaikaisesti simvastatiinin kanssa, simvastatiinin enimmaisannos on

20 mg vuorokaudessa (tai 40 mg vuorokaudessa potilailla, joilla on vaikea hyperkolesterolemia ja
suuri kardiovaskulaaristen komplikaatioiden riski, jotka eivét ole saavuttaneet hoitotavoitetta



pienemmalla annoksella ja joilla hydtyjen odotetaan olevan mahdollisia riskeja suuremmat) (ks.
kohdat 4.4. ja 4.5).

Erityispotilasryhmét

Vanhukset
Annosta ei ole tarpeen muuttaa vanhuksilla (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Annosta ei ole tarpeen muuttaa potilailla, joilla on lieva tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta.
Potilaista, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (glomerulusten laskennallinen suodatusnopeus
[eGFR] < 30 ml/min/1,73 m?), on vain véhin tietoa, eika bempedoiinihappoa ole tutkittu
dialyysipotilailla, joilla on loppuvaiheen munuaissairaus. Nailla potilailla haittavaikutusten
lisdseuranta voi olla tarpeen Nustendin kayton aikana (ks. kohta 4.4).

Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Annosta ei ole tarpeen muuttaa potilailla, joilla on lievd maksan vajaatoiminta (Child-Pughin luokitus
A). Nustendi-hoitoa ei suositella potilaille, joilla on keskivaikea (Child-Pughin luokitus B) tai vaikea
(Child-Pughin luokitus C) maksan vajaatoiminta, koska suurentuneen etsetimibialtistumisen
vaikutuksia ei tunneta (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat
Nustendin turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikéisten lasten hoidossa ei ole vield varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Kalvopéaallysteiset tabletit otetaan suun kautta aterian yhteydessa tai aterioiden vélilla. Tabletit on
nieltdva kokonaisina.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Raskaus (ks. kohta 4.6).

Imetys (ks. kohta 4.6).

Samanaikainen kayttd simvastatiinin kanssa, kun simvastatiiniannos on > 40 mg vuorokaudessa

(ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 4.5).

o Nustendin ja statiinin samanaikainen kayttd on vasta-aiheista potilailla, joilla on aktiivinen
maksasairaus tai joiden seerumin transaminaasiarvot ovat pysyvésti koholla ilman tiedossa
olevaa syyta.

o Kun Nustendia kaytetd&n samanaikaisesti statiinin kanssa, lue kyseisen statiiniladkkeen

valmisteyhteenveto.

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Statiinien samanaikaisen kdyton aiheuttama myopatian riski

Bempedoiinihappo suurentaa plasman statiinipitoisuutta (ks. kohta 4.5). Statiinit saattavat toisinaan
aiheuttaa myopatiaa. Harvinaisissa tapauksissa myopatia voi ilmeta rabdomyolyysina. Siihen saattaa
liittyd myoglobinurian aiheuttama munuaisten &killinen vajaatoiminta, ja se voi johtaa kuolemaan.
Etsetimibin markkinoille tulon jalkeen on ilmoitettu hyvin harvoja myopatia- ja
rabdomyolyysitapauksia. Useimmat potilaat, joilla esiintyi rabdomyolyysié, kayttivét statiinia
samanaikaisesti etsetimibin kanssa.

Potilaita, jotka saavat Nustendia statiinil&ékitysta tdydentévana hoitona, on tarkkailtava suuriin
statiiniannoksiin liittyvien haittavaikutusten varalta. Kaikille potilaille, jotka saavat Nustendia statiinin
liséksi, on kerrottava suurentuneesta myopatian riskistd, ja heita on pyydettava ilmoittamaan heti
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selittdmé&ttomasta lihaskivusta, -arkuudesta tai -heikkoudesta. Jos tallaisia oireita ilmenee, kun potilas
saa Nustendi-hoitoa ja statiinia, on harkittava saman tai vaihtoehtoisen statiinin pienempaa
enimmaisannosta tai Nustendi-hoidon lopettamista ja vaihtoehtoisen lipidiladkityksen aloittamista.
Lipidipitoisuuksia ja haittavaikutuksia on seurattava huolellisesti. Jos myopatia vahvistetaan silld, ett&
kreatiinikinaasin (CPK) pitoisuus on > 10 x normaaliarvon yléraja, Nustendin ja potilaan
samanaikaisesti ottaman statiinin kayttd on lopetettava valittomasti.

Myosiittia, jossa kreatiinikinaasin pitoisuus on > 10 x normaaliarvon yléraja, on ilmoitettu harvoin
bempedoiinihapon ja perusladkityksena kaytetyn 40 mg:n simvastatiiniannoksen yhteydessé.
Nustendin kanssa ei saa kayttad yli 40 mg:n simvastatiiniannoksia (ks. kohdat 4.2 ja 4.3).

Suurentunut seerumin virtsahappopitoisuus

Bempedoiinihappo saattaa suurentaa seerumin virtsahappopitoisuutta, silla se estdd OAT2-
kuljettajaproteiinia munuaistiehyissé ja saattaa aiheuttaa tai pahentaa hyperurikemiaa ja laukaista
kihdin potilailla, joilla on ollut aiemmin kihti tai joilla on taipumus kihtiin (ks. kohta 4.8). Nustendi-
hoito on lopetettava, jos potilaalla ilmenee hyperurikemiaa ja kihdin oireita.

Kohonneet maksaentsyymiarvot

Kliinisissa tutkimuksissa bempedoiinihapon kayton yhteydessa on ilmoitettu maksaentsyymien
alaniiniaminotransferaasin (ALAT) ja aspartaattiaminotransferaasin (ASAT) arvojen suurenemista
tasolle > 3 x normaaliarvon yldraja. Tallaiset arvojen suurenemiset ovat olleet oireettomia eiké niihin
ole liittynyt bilirubiiniarvon suurenemista tasolle > 2 x normaaliarvon yldraja tai kolestaasia. Arvot
ovat palautuneet lhtotasolle hoitoa jatkettaessa tai hoidon lopettamisen jalkeen. Kontrolloiduissa
tutkimuksissa, joissa potilaille annettiin etsetimibid samanaikaisesti statiinin kanssa, on havaittu
transaminaasiarvojen suurenemista (> 3 X normaaliarvon yléraja). Maksan toimintakokeet on tehtavé
ennen hoidon aloittamista. Nustendi-hoito on lopetettava, jos transaminaasiarvot pysyvét tasolla

> 3 x normaaliarvon ylaraja (ks. kohdat 4.3 ja 4.8).

Munuaisten vajaatoiminta

Bempedoiinihapon kaytosta potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta

(eGFR < 30 ml/min/1,73 m?), on vain vihin kokemusta, eikd bempedoiinihappoa ole tutkittu
dialyysipotilailla, joilla on loppuvaiheen munuaissairaus (ks. kohta 5.2). Nailla potilailla
haittavaikutusten lisdseuranta voi olla tarpeen Nustendin kayton aikana.

Maksan vajaatoiminta

Koska ei tiedetd, miten suurentunut etsetimibialtistuminen vaikuttaa potilailla, joilla on keskivaikea tai
vaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pughin luokitus B ja C), Nustendia ei suositella néille potilaille
(ks. kohta 5.2).

Fibraatit
Etsetimibin turvallisuutta ja tehoa fibraattien kanssa annettuna ei ole varmistettu. Jos sappikivitautia

epéillaan potilaalla, joka saa Nustendia ja fenofibraattia, on tehtavé sappirakon tutkimus, ja tdimé hoito
on lopetettava (ks. kohdat 4.5 ja 4.8).

Siklosporiini

Varovaisuutta on noudatettava, jos Nustendi-hoito aloitetaan siklosporiinin kdyton yhteydessa.
Siklosporiinin pitoisuuksia on seurattava potilailla, jotka saavat Nustendia ja siklosporiinia (ks.
kohta 4.5).



Antikoagulantit

Jos Nustendi lisataéan varfariiniin, muihin kumariinia sisaltaviin antikoagulantteihin tai fluindioniin,
INR-arvoa on seurattava asianmukaisesti (ks. kohta 4.5).

Ehkaisy
Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kéytettavé tehokasta ehkdisyé hoidon aikana. Potilaita on

neuvottava lopettamaan Nustendi-hoito ennen ehkaisyn lopettamista, jos heilla on tarkoitus tulla
raskaaksi.

Apuaineet

Nustendi siséltaa laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi,
taydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishéirio, ei pida kayttaa tata ladketta.

Tama ladkevalmiste sisaltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per yksi 180 mg/10 mg:n vahvuinen
kalvopéaallysteinen tabletti (paivaannos) eli sen voidaan sanoa olevan “natriumiton”.

4.5  Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sek& muut yhteisvaikutukset
Nustendia koskevia farmakokineettisid yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty. Nustendin kayttoon
mahdollisesti liittyvéat yhteisvaikutukset méaaritetd&n niiden yhteisvaikutusten perusteella, jotka on

havaittu bempedoiinihappoa tai etsetimibid koskevissa tutkimuksissa.

Muiden lddkevalmisteiden vaikutus Nustendin yksittdisiin ainesosiin

Fibraatit

Samanaikainen fenofibraatin tai gemfibrotsiilin kdyttd suurensi hieman etsetimibin
kokonaispitoisuuksia (fenofibraatti noin 1,5-kertaiseksi ja gemfibrotsiili noin 1,7-kertaiseksi).
Fenofibraatti saattaa lisata kolesterolin erittymistd sappeen, mika johtaa sappikivitautiin. Koirilla
tehdyssa prekliinisessa tutkimuksessa etsetimibi lisasi kolesterolin méaraé sappirakkosapessa (ks.
kohta 5.3). Nustendi-hoitoon liittyvaa litogeenista riskié ei voida sulkea pois.

Jos sappikivitautia epéillaan potilaalla, joka saa Nustendia ja fenofibraattia, on tehtdva sappirakon
tutkimukset ja harkittava vaihtoehtoista lipidilaakitysté (ks. kohta 4.4).

Siklosporiini

Tutkimuksessa, johon osallistui kahdeksan potilasta, joille oli tehty munuaisensiirto ja joiden
kreatiniinipuhdistuma oli > 50 ml/min vakaalla siklosporiiniannoksella, 10 mg:n kerta-annos
etsetimibid suurensi etsetimibin kokonaispitoisuuden kayrén alla olevan pinta-alan (AUC) keskimé&arin
3,4-kertaiseksi (vaihteluvali 2,3—7,9-kertainen) verrattuna terveeseen verrokkiryhméan, joka osallistui
toiseen tutkimukseen ja sai pelkkaa etsetimibid (n = 17). Toisessa tutkimuksessa
munuaissiirtopotilaalla, jolla oli vaikea munuaisten vajaatoiminta ja joka sai siklosporiinia ja useita
muita ladkevalmisteita, altistuminen etsetimibin kokonaispitoisuudelle oli 12-kertainen verrattuna
verrokkeihin, jotka saivat samaan aikaan pelkkad etsetimibid. Kaksijaksoisessa vaihtovuoroisessa
tutkimuksessa 12 tervetta tutkimushenkil6a sai paivittdin 20 mg etsetimibi& kahdeksan péivén ajan ja
100 mg:n kerta-annoksen siklosporiinia paivana 7. Siklosporiinin AUC-arvo suureni keskimaarin

15 prosenttia (vaihteluvéali 10 prosentin pienenemisesta 51 prosentin suurenemiseen) verrattuna
pelkkaan 100 mg:n kerta-annokseen siklosporiinia. Kontrolloitua tutkimusta samanaikaisesti
kaytettdvan etsetimibin vaikutuksesta siklosporiinialtistukseen munuaissiirtopotilailla ei ole tehty.
Varovaisuutta on noudatettava, jos Nustendin k&ytto aloitetaan siklosporiinin kayton yhteydessa.
Siklosporiinin pitoisuuksia on seurattava potilailla, jotka saavat Nustendia ja siklosporiinia (ks.

kohta 4.4).



Kolestyramiini

Samanaikainen kolestyramiinin kdytto pienensi etsetimibin kokonaispitoisuuden (etsetimibi +
etsetimibiglukuronidi) keskiméaéaraistda AUC-arvoa noin 55 prosenttia. Tdma yhteisvaikutus saattaa
heikentad LDL-kolesteroliarvon pienenemisté tehostavaa vaikutusta, jonka Nustendin lisd&dminen
kolestyramiinihoitoon saa aikaan (ks. kohta 4.2).

Kuljettajaproteiinivalitteiset yhteisvaikutukset

In vitro -yhteisvaikutustutkimukset viittaavat siihen, ettd bempedoiinihappo seka sen aktiivinen
aineenvaihduntatuote ja glukuronidimuoto eivét ole yleisesti kuvattujen ladkeaineiden
kuljettajaproteiinien substraatteja, lukuun ottamatta bempedoiinihappoglukuronidia, joka on OAT3:n
substraatti.

Probenesidi

Probenesidi on glukuronidikonjugaation estdja. Sit4 koskevan tutkimuksen tarkoituksena oli arvioida
naiden estdjien mahdollista vaikutusta bempedoiinihapon farmakokinetiikkaan. 180 mg:n
bempedoiinihappoannos probenesidin vakaassa tilassa suurensi bempedoiinihapon AUC-arvon
1,7-kertaiseksi ja bempedoiinihapon aktiivisen metaboliitin (ESP15228) AUC-arvon 1,9-kertaiseksi.
N&ma AUC-arvojen suurenemiset eivét ole kliinisesti merkittavid, eivatka ne vaikuta
annossuosituksiin.

Nustendin yksittaisten ainesosien vaikutus muihin ladkevalmisteisiin

Statiinit

Kliinisissa tutkimuksissa arvioitiin 180 mg:n bempedoiinihappoannoksen ja 40 mg:n
simvastatiiniannoksen, 80 mg:n atorvastatiiniannoksen, 80 mg:n pravastatiiniannoksen ja 40 mg:n
rosuvastatiiniannoksen farmakokineettisid yhteisvaikutuksia. Simvastatiinihappoaltistus suureni
kaksinkertaiseksi, kun simvastatiinin 40 mg:n kerta-annos otettiin bempedoiinihapon (180 mg, vakaa
tila) kanssa. Kerta-annoksina annetun atorvastatiinin, pravastatiinin ja rosuvastatiinin ja/tai niiden
padmetaboliittien AUC-arvot suurenivat 1,4-1,5-kertaisiksi, kun samanaikaisesti annettiin 180 mg
bempedoiinihappoa. Tata suurempaakin arvojen kohoamista on havaittu, kun ndiden statiinien
yhteydessa annettiin bempedoiinihapon hoitoannosta suurempi annos 240 mg (ks. kohta 4.4).

Kliinisesti merkittdvia farmakokineettisia yhteisvaikutuksia ei havaittu, kun etsetimibin kanssa
kaytettiin atorvastatiinia, simvastatiinia, pravastatiinia, lovastatiinia, fluvastatiinia tai rosuvastatiinia.

Kuljettajaproteiinivalitteiset yhteisvaikutukset

Bempedoiinihappo ja sen glukuronidi estdvat heikosti OATP1B1:t4 ja OATP1B3:a Kliinisesti
merkittdvind pitoisuuksina. Nustendin samanaikainen kaytto sellaisten la&kevalmisteiden, jotka ovat
OATP1B1:n tai OATP1B3:n substraatteja (esim. bosentaani, fimasartaani, asunapreviiri, glekapreviiri,
gratsopreviiri ja voksilapreviiri, ja statiinit, kuten atorvastatiini, pravastatiini, fluvastatiini,
pitavastatiini, rosuvastatiini ja simvastatiini [ks. kohta 4.4]), kanssa voi suurentaa kyseisten
laékevalmisteiden pitoisuuksia plasmassa.

Bempedoiinihappo estdd OAT2:ta in vitro, ja tdmé& mekanismi saattaa aiheuttaa vahéista seerumin
kreatiniini- ja virtsahappopitoisuuksien suurenemista (ks. kohta 4.8). Liséksi bempedoiinihapon
OAT2:ta estdva vaikutus saattaa suurentaa sellaisten ladkevalmisteiden pitoisuuksia plasmassa, jotka
ovat OAT2:n substraatteja. Bempedoiinihappo saattaa myds estaa heikosti OAT3:a kliinisesti
merkittavina pitoisuuksina.

Antikoagulantit

Etsetimibin (10 mg kerran pdivassd) samanaikaisella kaytolla ei ollut merkittavaa vaikutusta
varfariinin biologiseen hyotyosuuteen ja protrombiiniaikaan tutkimuksessa, johon osallistui 12 tervetté
aikuista miestd. Markkinoille tulon jalkeen on kuitenkin ilmoitettu INR-arvojen suurenemisesta
potilailla, joilla etsetimibi lisattiin varfariini- tai fluindionihoitoon.



Jos Nustendi lisataan varfariinihoitoon, muihin kumariinia sisaltaviin antikoagulantteihin tai
fluindionihoitoon, INR-arvoa on seurattava asianmukaisesti (ks. kohta 4.4).

Muut tutkitut yhteisvaikutukset

Bempedoiinihapolla ei ollut vaikutusta noretisteronia/etinyyliestradiolia sisaltavien ehkaisytablettien
farmakokinetiikkaan. Kliinisissa yhteisvaikutustutkimuksissa etsetimibilla ei ollut vaikutusta
etinyyliestradiolia ja levonorgestreelid siséltavien ehkaisytablettien farmakokinetiikkaan.
Bempedoiinihapolla ei ollut vaikutusta metformiinin farmakokinetiikkaan tai farmakodynamiikkaan.

Kliinisissa yhteisvaikutustutkimuksissa etsetimibilla ei ollut samanaikaisesti kdytettyna vaikutusta
dapsonin, dekstrometorfaanin, digoksiinin, glipitsidin, tolbutamidin tai midatsolaamin
farmakokinetiikkaan.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Nustendi on vasta-aiheista raskauden aikana (ks. kohta 4.3).

Ei ole olemassa tietoja tai on vain véhan tietoja Nustendin k&ytosté raskaana oleville naisille.
Bempedoiinihappoa koskevissa eldinkokeissa on havaittu lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Koska bempedoiinihappo vahentd4 kolesterolisynteesid ja mahdollisesti muiden sikion normaaliin
kehitykseen tarvittavien kolesterolijohdannaisten synteesid, Nustendi voi aiheuttaa haittaa sikiélle, jos
sitd kaytetadn raskauden aikana. Nustendin kéytt6 on lopetettava ennen hedelmdittymisté tai heti, kun
raskaus todetaan (ks. kohta 4.3).

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kéytettavé tehokasta ehkdisyé hoidon aikana (ks. kohta 4.4).

Imetys

Ei tiedetd, erittyykd/erittyvétké bempedoiinihappo/metaboliitit tai etsetimibi/metaboliitit ihmisen
rintamaitoon. Nustendia kayttavéat naiset eivat saa imettad mahdollisten vakavien haittavaikutusten
vuoksi. Nustendi on vasta-aiheista rintaruokinnan aikana (ks. kohta 4.3).

Hedelmallisyys

Nustendin vaikutuksesta ihmisen hedelmallisyyteen ei ole saatavissa tietoja. Elainkokeiden perusteella
Nustendin ei odoteta vaikuttavan lisédntymiseen tai hedelmallisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenk&yttokykyyn

Nustendilla on vahéinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Autoa ajettaessa tai koneita
kaytettdessé on huomioitava, ettd huimausta on ilmoitettu bempedoiinihapon ja etsetimibin k&yton
yhteydessa (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmat ilmoitetut haittavaikutukset ovat hyperurikemia (4,7 %) ja ummetus (4,7 %).

Bempedoiinihappoa koskevissa yhdistetyissa lumekontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa
bempedoiinihappoa saaneet potilaat lopettivat tutkimuksen lumeldéketta saavia potilaita useammin
lihaskouristusten (0,7 % bempedoiinihappoa saaneista potilaista ja 0,3 % lumeldéketta saaneista

7



potilaista), ripulin (0,5 % vs. < 0,1 %), raajojen kivun (0,4 % vs. 0 %) ja pahoinvoinnin (0,3 % vs.
0,2 %) vuoksi, joskaan bempedoiinihapon ja lumelddkkeen erot eivat olleet merkittavia.

Taulukko haittavaikutuksista

Nustendin haittavaikutukset on esitetty elinluokan ja yleisyyden mukaan taulukossa 1. Kaikki muut
haittavaikutukset, joita on ilmoitettu bempedoiinihapon tai etsetimibin kayton yhteydessa, on myds
esitetty, jotta Nustendin haittavaikutusprofiilista saadaan kattava kuva.

Haittavaikutusten yleisyys madaritelldin seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10),
melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen
(< 1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita esiintyvyyden arviointiin).

Taulukko 1: Haittavaikutukset

Elinluokka Haittavaikutukset Yleisyysluokitus
Nustendin haittavaikutukset
Veri ja imukudos Anemia Yleinen
Hemoglobiiniarvon pieneneminen
Aineenvaihdunta ja Hyperurikemia® Yleinen
ravitsemus Heikentynyt ruokahalu Yleinen
Hermosto Huimaus Yleinen
Paansarky
Verisuonisto Hypertensio Yleinen
Hengityselimet, rintakehd ja Yské Yleinen
valikarsina
Ruoansulatuselimistd Ummetus Yleinen
Ripuli
Vatsakipu
Pahoinvointi
Suun Kuivuus
IImavaivat
Mahatulehdus
Maksa ja sappi Maksan toimintakokeiden arvojen Yleinen
suureneminen®
Luusto, lihakset ja sidekudos | Selkakipu Yleinen
Lihaskouristukset
Lihassarky
Raajojen Kipu
Nivelsarky
Munuaiset ja virtsatiet Veren Kkreatiniiniarvon Yleinen
suureneminen
Yleisoireet ja antopaikassa Vésymys Yleinen
todettavat haitat Voimattomuus
Muut bempedoiinihappoon liittyvat haittavaikutukset
Aineenvaihdunta ja Kihti Yleinen
ravitsemus
Maksa ja sappi Aspartaattiaminotransferaasiarvon Yleinen
suureneminen
Alaniiniaminotransferaasiarvon Melko harvinainen
suureneminen




Elinluokka Haittavaikutukset Y leisyysluokitus
Munuaiset ja virtsatiet Veren ureapitoisuuden Melko harvinainen
suureneminen
Glomerulusten suodatusnopeuden
pieneneminen

Muut etsetimibiin liittyvat haittavaikutukset
Veri ja imukudos Trombosytopenia Tuntematon
Immuunijarjestelma Yliherkkyys, myds ihottuma, Tuntematon
nokkosihottuma, anafylaksia ja
angioedeema

PsyykKiset hairiot Masennus Tuntematon
Hermosto Tuntoaistimushairiot® Tuntematon
Verisuonisto Kuumat aallot Melko harvinainen
Hengityselimet, rintakehd ja Hengenahdistus Tuntematon
vélikarsina
Ruoansulatuselimistd Ylavatsavaivat Melko harvinainen
Ruokatorven refluksitauti
Haimatulehdus Tuntematon
Maksa ja sappi Aspartaattiaminotransferaasin Melko harvinainen

suureneminen
Alaniiniaminotransferaasin
suureneminen
Gammaglutamyylitransferaasin
suureneminen

Hepatiitti Tuntematon
Sappikivitauti
Sappirakkotulehdus

Iho ja ihonalainen kudos Kutina® Melko harvinainen
Monimuotoinen punavihoittuma Tuntematon
Luusto, lihakset ja sidekudos | Veren kreatiinikinaasipitoisuuden Yleinen
suureneminen
Niskakipu Melko harvinainen
Lihasheikkous®
Lihassairaus/rabdomyolyysi Tuntematon
Yleisoireet ja antopaikassa Rintakipu Melko harvinainen
todettavat haitat Kipu

Perifeerinen turvotus®

a. Hyperurikemia sisalta liiallisen virtsahapon mééran ja virtsahappopitoisuuden nousun

b. Maksan toimintakokeiden arvojen suureneminen sisiltdd maksan toimintakokeiden arvojen suurenemisen ja maksan
toimintakokeiden poikkeavat tulokset

c. Etsetimibin haittavaikutukset, kun sita kaytetdan yhdessa statiinin kanssa

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Suurentunut seerumin virtsahappopitoisuus

Nustendi suurentaa seerumin virtsahappopitoisuutta mahdollisesti siksi, ettd bempedoiinihappo estdé
OAT2:ta munuaistiehyissa (ks. kohta 4.5). Virtsahappopitoisuuden keskimaérdinen suureneminen
0,6 mg/dl (35,7 mikromoolia/l) l&ht6tasosta havaittiin Nustendin kdyton yhteydessé viikolla 12.
Seerumin virtsahappopitoisuuden suureneminen ilmeni yleensé neljan ensimmaisen hoitoviikon aikana
ja palautui lahtotasolle hoidon lopettamisen jalkeen. Nustendin kayton yhteydessa ei ilmoitettu kihtia.
Bempedoiinihappoa koskevissa yhdistetyissd lumekontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa kihtia
ilmoitettiin 1,4 prosentilla bempedoiinihappoa saaneista potilaista ja 0,4 prosentilla lumelaékettd
saaneista potilaista. Kummassakin hoitoryhmadssa potilailla, jotka ilmoittivat kihdistd, oli muita
todennakdisemmin ollut aiemmin kihti, ja/tai virtsahapon lahtopitoisuus oli l&htotilanteessa
normaaliarvon ylarajan ylapuolella (ks. kohta 4.4).
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Vaikutukset seerumin kreatiniinipitoisuuteen ja veren ureatyppeen

Nustendi suurentaa seerumin Kreatiniinipitoisuutta ja veren ureatypped (BUN). Seerumin
kreatiniinipitoisuuden keskimaé&rainen suureneminen 0,02 mg/dl (1,8 mikromoolia/l) l&ht6tasosta ja
BUN-arvon keskimaardinen suureneminen 2,7 mg/dl (1,0 mikromoolia/l) l&dht6tasosta havaittiin
Nustendin kayton yhteydessé viikolla 12. Seerumin kreatiniinipitoisuuden ja BUN-arvon
suureneminen ilmeni yleensa neljan ensimmaisen hoitoviikon aikana, pysyi vakaana ja palautui
lahtotasolle hoidon lopettamisen jalkeen.

Havaittu seerumin kreatiniinipitoisuuden suureneminen saattaa liittya siihen, ettd bempedoiinihappo
estad kreatiniinin OAT2:sta riippuvaista eritystd munuaistiehyissé (ks. kohta 4.5). Kyseessa on
ladkkeen ja endogeenisen substraatin valinen yhteisvaikutus, eikd se vaikuta viittaavan munuaisten
toiminnan heikkenemiseen. Tdma vaikutus on huomioitava, kun tulkitaan muutoksia arvioidussa
kreatiniinipuhdistumassa Nustendi-hoitoa saavilla potilailla ja erityisesti potilailla, joilla on sairauksia
tai jotka kayttavéat arvioidun kreatiniinipuhdistuman seurantaa edellyttavia ladkevalmisteita.

Maksaentsyymiarvojen suureneminen

Maksan transaminaasiarvojen (ASAT ja/tai ALAT) suurenemista tasolle > 3 x normaaliarvon yléraja
ilmoitettiin 2,4 prosentilla Nustendi-hoitoa saaneista potilasta, mutta ei yhdellakéan lumelééketta
saaneista potilaista. Neljassa bempedoiinihappoa koskevassa kontrolloidussa kliinisessé tutkimuksessa
maksan transaminaasiarvojen (ASAT ja/tai ALAT) suurenemista (> 3 X normaaliarvon yldraja) ilmeni
0,7 prosentilla bempedoiinihappoa saaneista potilaista ja 0,3 prosentilla lumeldékettd saaneista
potilaista. Kontrolloiduissa kliinisissa yhdistelmatutkimuksissa, joissa etsetimibihoito aloitettiin yhta
aikaa statiinin kanssa, maksan transaminaasiarvot suurenivat (> 3 x normaaliarvon yléraja)

1,3 prosentilla potilaista, jotka saivat etsetimibid ja statiineja, ja 0,4 prosentilla potilaista, jotka saivat
pelkéstaan statiineja. Bempedoiinihapon tai etsetimibin kdytén yhteydessa ilmenneeseen
transaminaasiarvojen suurenemiseen ei liittynyt muuta ndytt6d maksan toimintahairiosta (ks.

kohta 4.4).

Hemoglobiiniarvojen pieneneminen

Bempedoiinihappoa koskevissa yhdistetyissa lumekontrolloiduissa tutkimuksissa
hemoglobiinipitoisuus pieneni ldht6tasosta > 20 g/l ja alle normaaliarvon alarajan (LLN)

4,6 prosentilla potilaista bempedoiinihapporyhmassa ja 1,9 prosentilla potilaista lumelaakeryhmassa.
Hemoglobiinipitoisuuden pienenemisté yli 50 g/l ja alle normaaliarvon alarajan ilmoitettiin yhté paljon
bempedoiinihapporyhmadssa (0,2 %) kuin lumelddkeryhmassa (0,2 %). Hemoglobiinipitoisuuden
pieneneminen ilmeni yleensa neljan ensimmadisen hoitoviikon aikana ja palautui lahtétasolle hoidon
lopettamisen jéalkeen. Niisté potilaista, joiden hemoglobiiniarvo oli normaali l&ht6tilanteessa,
hemoglobiiniarvo pieneni alle normaalin alarajan hoidon aikana 1,4 prosentilla
bempedoiinihapporyhmaéssé ja 0,4 prosentilla lumel&d&keryhmassa. Anemiaa ilmoitettiin 2,5 prosentilla
bempedoiinihappoa saaneista potilaista ja 1,6 prosentilla lumelaékettd saaneista potilaista.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeééa ilmoittaa myyntiluvan mydntamisen jalkeisista ladkevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa l&dkevalmisteen hy6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéan ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9  Yliannostus
Yliannostustapauksissa potilasta hoidetaan oireenmukaisesti, ja tukitoimia aloitetaan tarpeen mukaan.

Bempedoiinihappo

Kliinisissa tutkimuksissa annetut annokset ovat olleet enintdén 240 mg vuorokaudessa (1,3 kertaa
hyvaksytty suositeltu annos), eik viitteita annosta rajoittavasta toksisuudesta ole ilmennyt.
Haittatapahtumia ei havaittu eldinkokeissa, joissa eldimet altistuivat jopa 14 kertaa suuremmille
annoksille kuin potilaat, jotka saavat 180 mg bempedoiinihappoa kerran vuorokaudessa.
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Etsetimibi

Kliinisissa tutkimuksissa, joissa 15 terveelle tutkimushenkil6lle annettiin etsetimibid 50 mg péivassé
enintdan 14 péivén ajan tai 18:lle primaarista hyperkolesterolemiaa sairastavalle potilaalle 40 mg
paivassa enintdan 56 paivén ajan, ei havaittu haittatapahtumien lisadntymista. EI&imill& ei havaittu
toksisuutta sen jalkeen, kun etsetimibid annettiin suun kautta kerta-annoksena 5 000 mg/kg rotille ja
hiirille ja 3 000 mg/kg koirille.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: lipideja muuntavat ldékeaineet, yhdistelmavalmisteet, ATC-koodi:
C10BA10

Vaikutusmekanismi

Nustendi sisaltdd bempedoiinihappoa ja etsetimibié. N&illa kahdella LDL-kolesterolia vahentavalla
yhdisteell& on toisiaan tdydentédvéat vaikutusmekanismit. Nustendi pienentéé suurentunutta LDL-
kolesterolipitoisuutta estamalla kolesterolisynteesida maksassa ja kolesterolin imeytymista suolistossa.

Bempedoiinihappo

Bempedoiinihappo on adenosiinitrifosfaatti-sitraattilyaasin (ATP-sitraattilyaasin) estdjd, joka
pienentdd LDL-kolesterolin pitoisuutta estdméalla kolesterolisynteesid maksassa. ATP-sitraattilyaasi
(ACL) on entsyymi, joka sijaitsee 3-hydroksi-3-metyyliglutaryylikoentsyymi-A-reduktaasista eli
HMG-CoA-reduktaasista ylavirtaan kolesterolin biosynteesireitilla. Bempedoiinihappo edellyttaa, etta
hyvin pitkaketjuinen asyyli-CoA-syntetaasi 1 (ACSVL1) aktivoi koentsyymi-A:n ETC-1002-CoA:ksi.
ACSVL1 ilmentyy p&&asiassa maksassa eiké luustolihaksissa. ACL:n esto ETC-1002-CoA:lla
vahentad kolesterolisynteesid maksassa ja pienentdd veren LDL-kolesterolipitoisuutta LDL-reseptorien
voimistussaatelylla. Lisaksi ETC-1002-CoA:n aiheuttama ACL:n estdminen johtaa samanaikaiseen
maksan rasvahappojen biosynteesin suppressioon.

Etsetimibi

Etsetimibi pienentd& veren kolesterolipitoisuutta estdméalla kolesterolin imeytymist& ohutsuolesta.
Etsetimibin kohdemolekyyliksi on osoitettu sterolien kuljettaja, Nieman-Pick C1-Like 1

(NPC1L1) -proteiini, joka vastaa kolesterolin ja fytosterolien imeytymisesté suolistossa. Etsetimibi
asettuu ohutsuolen sukasaumaan, missa se estéa kolesterolin imeytymista ja vahentéé siten suolistossa
olevan kolesterolin siirtymistd maksaan.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Bempedoiinihappo ja etsetimibi yksinaan ja muiden lipidipitoisuutta muuttavien ladkkeiden kanssa
kaytettyna pienentaa LDL-kolesterolin, non-HDL-kolesterolin, apolipoproteiini B:n (apo B) ja
kokonaiskolesterolin pitoisuutta potilailla, joilla on hyperkolesterolemia tai sekamuotoinen
dyslipidemia.

Koska diabetespotilailla on suurentunut ateroskleroottisten sydéan- ja verisuonisairauksien riski,
bempedoiinihappoa koskeviin kliinisiin kokeisiin osallistui potilaita, joilla on diabetes mellitus.
Diabetesta sairastavien potilaiden alaryhméssa havaittiin pienempia HbAlc-arvoja kuin
lumeldédkeryhmassa (keskimaarin 0,2 %). Potilailla, joilla ei ollut diabetesta, ei havaittu eroa HbAlc-
arvoissa bempedoiinihappo- ja lumela&keryhmén vélilla, eikd hypoglykemian yleisyydessé ollut eroja.

Sydamen sahkofysiologia
Bempedoiinihappoa koskeva QT-tutkimus on tehty. Kun annos on 240 mg (1,3 kertaa hyvaksytty
suositeltu annos), bempedoiinihappo ei pidennd QT-aikaa kliinisesti merkittavasti.

Etsetimibin tai Nustendin sisaltdman yhdistelmén vaikutusta QT-aikaan ei ole arvioitu.
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Kliininen teho ja turvallisuus

10 mg:n etsetimibiannoksen on osoitettu vahentavan sydén- ja verisuonitapahtumien
esiintymistiheyttd. Bempedoiinihapon vaikutusta sydan- ja verisuonisairastuvuuteen ja -kuolleisuuteen
ei ole maaritetty.

Nustendin tehoa arvioitiin herkkyysanalyysissa. Siihen osallistui 301 potilasta, jotka saivat hoitoa
tutkimuksessa 1002-053. Tast4 analyysista suljettiin pois kaikki kolmea tutkimuspaikkaa (81 potilasta)
koskevat tiedot, koska kaikkien neljan ladkkeen yhteydessa oli havaittu jarjestelméllinen
hoitomydntyvyyden puute potilaiden keskuudessa. Tutkimus oli nelihaarainen satunnaistettu
kaksoissokkoutettu monikeskustutkimus, jossa oli rinnakkaisryhmia. Tutkimus kesti 12 viikkoa, ja
siihen osallistui potilaita, joilla oli suuri kardiovaskulaarinen ja hyperlipidemian riski. Potilaat
satunnaistettiin suhteessa 2:2:2:1 saamaan suun kautta Nustendia 180 mg/10 mg vuorokaudessa (n =
86), bempedoiinihappoa 180 mg vuorokaudessa (n = 88), etsetimibid 10 mg vuorokaudessa (n = 86)
tai lumel&ékettd kerran péivassé (n = 41). Tutkimusl&éke liséttiin statiinilaakitykseen, jota kaytettiin
suurimmalla siedetylld annoksella. Suurin siedetty statiiniladkitysannos saattoi olla muu kuin anto
kerran vuorokaudessa tai ei statiineja lainkaan. Potilaat ositettiin kardiovaskulaarisen riskin ja
lahtdtilanteen statiininoidon intensiteetin mukaan. Tutkimuksesta suljettiin pois potilaat, jotka saivat
simvastatiinia vahintdan 40 mg vuorokaudessa.

Demografiset ominaisuudet ja sairauden ominaisuudet l&htotilanteessa olivat tasapainossa
hoitoryhmien vélilla. Keski-ika l&htotilanteessa oli 64 vuotta (vaihteluvali: 30-87 vuotta), ja

50 prosenttia potilaista oli > 65-vuotiaita, 50 prosenttia naisia, 81 prosenttia valkoihoisia, 17 prosenttia
tummaihoisia, 1 prosentti aasialaisia ja 1 prosentti muita. Satunnaistamishetkelld statiinihoitoa sai

61 prosenttia Nustendia saaneista potilaista, 69 prosenttia bempedoiinihappoa saaneista potilaista,

63 prosenttia etsetimibié saaneista potilaista ja 66 prosenttia lumel&éketta saaneista potilaista.

36 prosenttia Nustendia saaneista potilaista, 35 prosenttia bempedoiinihappoa saaneista potilaista,

29 prosenttia etsetimibié saaneista potilaista ja 41 prosenttia lumeladketta saaneista potilaista sai
suuriannoksista statiinihoitoa. Keskiméérainen LDL-kolesterolipitoisuus l&htdtilanteessa oli

149,7 mg/dl (3,9 mmol/l). Useimmat potilaat (94 %) olivat mukana tutkimuksen loppuun saakka.

Nustendi pienensi LDL-kolesterolin pitoisuutta lahtotilanteesta viikolle 12 mennessa merkitsevasti
enemman kuin lumelaake (-38,0 %; 95 %:n luottamusvéli: —46,5 %, —29,6 %; p < 0,001). Suurimmat
vaikutukset LDL-kolesterolipitoisuuden pienenemiseen havaittiin jo viikolla 4, ja teho séilyi koko
tutkimuksen ajan. Liséksi Nustendi pienensi merkitsevasti non-HDL-kolesterolin, apolipoproteiini B:n
ja kokonaiskolesterolin pitoisuutta (ks. taulukko 2).

Taulukko 2: Nustendi-hoidon vaikutukset lipidiparametreihin potilailla, jotka saavat
peruslaéakityksena statiinia ja joilla on suuri kardiovaskulaarinen ja hyperlipidemian riski
(keskimaarainen muutos prosentteina lahtétilanteesta viikolle 12)

Nustendi Bempedoiinihappo Etsetimibi
180 mg/10 mg 180 mg 10 mg Lumelédake
n =386 n =88 n = 86 n=41
LDL-C,n 86 88 86 41
PN-keskiarvo (SE) -36,2 (2,6) -17,2 (2,5) -23.2(2,2) 1,8 (3,5)
non-HDL-C, n 86 88 86 41
PN-keskiarvo (SE) -31,9(2,2) -14,1 (2,2) -19,9 (2,1) 1,8 (3,3)
apo B, n 82 85 84 38
PN-keskiarvo (SE) 24,6 (2,4) -11,8(2,2) -15,3 (2,0 5,5 (3,0)
TC,n 86 88 86 41
PN-keskiarvo (SE) -26,4 (1,9) -12,1(1,8) -16,0 (1,6) 0,7 (2,5

apo B = apolipoproteiini B, HDL-C = HDL-kolesteroli, LDL-C = LDL-kolesteroli, PN-keskiarvo = pienimman
nelidsumman keskiarvo, TC = kokonaiskolesteroli.
Peruslaakityksena kaytetty statiini: atorvastatiini, lovastatiini, pitavastatiini, pravastatiini, rosuvastatiini, simvastatiini.
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Bempedoiinihappo yhdistettyna peruslaékityksené annettavaan etsetimibiin

Tutkimus 1002-048 oli satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu monikeskustutkimus.
Tassé 12 viikkoa kesténeessé tutkimuksessa verrattiin lumela&kkeen ja bempedoiinihapon tehoa LDL-
kolesterolipitoisuuden pienentdmisessé, kun laéke lisattiin etsetimibiin potilailla, joilla oli kohonnut
LDL-kolesteroliarvo, joilla oli aiemmin esiintynyt statiini-intoleranssia ja jotka eivat sietdneet statiinin
pienintd hyvéksyttya aloitusannosta suurempaa annosta. Tutkimukseen osallistui 269 potilasta, jotka
satunnaistettiin suhteessa 2:1 saamaan bempedoiinihappoa (n = 181) tai lumel&ékettd (n = 88)
etsetimibin 10 mg:n péivdannoksen lisdnd 12 viikon ajan.

Keski-ika l&htotilanteessa oli 64 vuotta (vaihteluvéli: 30-86 vuotta). Potilaista 55 prosenttia oli

> 65-vuotiaita, 61 prosenttia naisia, 89 prosenttia valkoihoisia, 8 prosenttia tummaihoisia, 2 prosenttia
aasialaisia ja 1 prosentti muita. Keskimadrdinen LDL-kolesterolipitoisuus l&htotilanteessa oli

127,6 mg/dl (3,3 mmol/l). Satunnaistamishetkelld 33 prosenttia bempedoiinihappoa saavista potilaista
ja 28 prosenttia lumel&&kettd saavista potilaista sai statiinihoitoa, jossa kéytettiin enintadén pieninta
hyvéksyttyd annosta. Bempedoiinihapon antaminen potilaille, jotka saivat peruslaékityksena
etsetimibid, pienensi LDL-kolesterolipitoisuutta lahtotilanteesta viikolle 12 mennessa merkitsevasti
enemman kuin lumel&ake ja etsetimibi (p < 0,001). Bempedoiinihapon antaminen etsetimibi&
peruslaakityksend saaville potilaille pienensi myds merkitsevasti non-HDL-kolesterolin,
apolipoproteiini B:n ja kokonaiskolesterolin pitoisuuksia (ks. taulukko 3).

Taulukko 3: Bempedoiinihappohoidon vaikutukset lumelddkkeeseen verrattuna potilailla, joilla
on statiini-intoleranssi ja jotka saavat peruslaakityksena etsetimibia (keskim&&arainen muutos
lahtotilanteesta viikolle 12)

Tutkimus 1002-048
(N = 269)
Bempedoiinihappo 180 mg + Lumelaake +
peruslaakitys etsetimibi peruslaakitys etsetimibi

10 mg 10 mg

n=181 n =88
LDL-C* n 175 82
PN-keskiarvo =235 5,0
non-HDL-C?, n 175 82
PN-keskiarvo -18,4 5,2
apo B% n 180 86
PN-keskiarvo -14,6 4,7
TC% n 176 82
PN-keskiarvo -15,1 29

apo B = apolipoproteiini B, HDL-C = HDL-kolesteroli, LDL-C = LDL-kolesteroli, PN-keskiarvo = pienimmén nelidsumman

keskiarvo, TC = kokonaiskolesteroli.

Peruslaakityksena kéytetty statiini: atorvastatiini, simvastatiini, rosuvastatiini, pravastatiini, lovastatiini.

a. Prosenttiméardinen muutos lahtotilanteesta analysoitiin kovarianssianalyysilla (ANCOVA), jossa selittdvid muuttujia
olivat hoito- ja satunnaisositus ja kovariaatti oli laht6tason lipidiparametri.

Pediatriset potilaat

Euroopan l&&kevirasto on myodntanyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Nustendin
kaytosta kohonneen kolesterolin hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissa (ks. kohdasta 4.2
ohjeet kdytosta pediatristen potilaiden hoidossa).
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5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Nustendi

Nustendi-tablettien biologinen hyétyosuus vastasi yhdessa annettujen yksittéisten tablettien biologista
hy6tyosuutta. Bempedoiinihapon ja sen aktiivisen metaboliitin (ESP15228) Crax-arvot olivat
samankaltaisia eri ladkemuodoissa, mutta Nustendin sisaltdmén etsetimibin Cnax-arvo oli noin

13 prosenttia ja etsetimibiglukuronidin noin 22 prosenttia pienempi kuin yhdesséd annettujen
yksittéisten tablettien vastaavat arvot. Koska etsetimibille ja etsetimibiglukuronidille altistumisen
laajuus on samankaltainen (AUC-arvolla mitattuna), 22 prosenttia pienempi Cpax-arvo ei
todennakaoisesti ole kliinisesti merkittava.

Kliinisesti merkittdvaa farmakokineettista yhteisvaikutusta ei havaittu, kun etsetimibid annettiin
yhdessé bempedoiinihapon kanssa. Etsetimibin kokonaispitoisuuden (etsetimibi +
etsetimibiglukuronidin) AUC-arvo nousi noin 1,6-kertaiseksi ja Cmax-arvo noin 1,8-kertaiseksi, kun
kerta-annos etsetimibid otettiin yhdesséd bempedoiinihapon (vakaa tila) kanssa. Taman suurenemisen
aiheuttaa todennékdisesti se, ettd bempedoiinihappo estdd OATP1B1:td, mika vahentaad kertymista
maksaan ja vahentda etsetimibiglukuronidin eliminaatiota. Etsetimibin AUC- ja Cnax-arvot suurenivat
alle 20 prosenttia.

Bempedoiinihappo

Farmakokineettiset tiedot osoittavat, ettd bempedoiinihapon imeytymisessé mediaaniaika
enimmaispitoisuuden saavuttamiseen on 3,5 tuntia 180 mg:n Nustendi-tabletteja ké&ytettdessa.
Bempedoiinihapon farmakokineettiset parametrit esitetdan keskiarvoina (keskihajonta, SD), ellei toisin
ole ilmoitettu. Bempedoiinihappoa voidaan pitéa aihioladkkeend, jonka ACSVL1 aktivoi
solunsisdisesti ETC-1002-CoA:ksi. Vakaan tilan Cmax 0li 24,8 (6,9) mikrogrammaa/ml ja AUC-arvo
348 (120) mikrog.h/ml, kun hyperkolesterolemiaa sairastaville potilaille annettiin useita annoksia.
Bempedoiinihapon vakaan tilan farmakokinetiikka oli yleisesti lineaarinen alueella 120-220 mg.
Bempedoiinihapon farmakokinetiikassa ei tapahtunut aikasidonnaisia muutoksia, kun potilaalle
annettiin toistuvasti suositeltu annos, ja bempedoiinihapon vakaa tila saavutettiin 7 vuorokaudessa.
Bempedoiinihapon keskimaaréinen kertymissuhde oli noin 2,3-kertainen.

Etsetimibi

Suun kautta annettuna etsetimibi imeytyy nopeasti ja konjugoituu laajasti farmakologisesti aktiiviseksi
fenoliglukuronidiksi (etsetimibiglukuronidi). Etsetimibiglukuronidin keskiméadrdinen Cpax Saavutetaan
1-2 tunnissa ja etsetimibin 4-12 tunnissa. Etsetimibin absoluuttista biologista hy6tyosuutta ei voida
maarittad, silla yhdiste ei kdytdnnossa liukene vesipitoisiin injektionesteisiin. Etsetimibille tapahtuu
huomattava enterohepaattinen Kierto, ja useita etsetimibihuippuja voidaan havaita.

Ruokailun vaikutus

Kun Nustendia annettiin runsaasti rasvaa ja energiaa siséltdvan aamupalan yhteydessa terveille
tutkimushenkildille, bempedoiinihapon ja etsetimibin AUC-arvot vastasivat paastotilan arvoja.
Paastotilaan verrattuna bempedoiinihapon Cnax-arvo pieneni ruokailun jalkeen 30 prosenttia ja
etsetimibin 12 prosenttia. Etsetimibiglukuronidin AUC-arvo pieneni 12 prosenttia paastotilaan ndhden
ja Cmax-arvo 42 prosenttia. Tatd aterian vaikutusta ei pideta kliinisesti merkittdvana.

Jakautuminen
Bempedoiinihappo
Bempedoiinihapon ndenndinen jakautumistilavuus (V/F) oli 18 . Bempedoiinihappo sitoutui plasman

proteiineihin 99,3-prosenttisesti, sen glukuronidi 98,8-prosenttisesti ja sen aktiivinen metaboliitti
ESP15228 99,2-prosenttisesti. Bempedoiinihappo ei jakaudu punasoluihin.
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Etsetimibi
Etsetimibi sitoutui ihmisen plasman proteiineihin 99,7-prosenttisesti ja etsetimibiglukuronidi 88-92-
prosenttisesti.

Biotransformaatio

Bempedoiinihappo

Metabolisia yhteisvaikutuksia koskevat in vitro -tutkimukset viittaavat siihen, ettd bempedoiinihappo,
sen aktiivinen metaboliitti ja glukuronidimuodot eivat metaboloidu sytokromi P450 -entsyymien
kautta eivétka esté tai indusoi niitd.

Bempedoiinihapon ensisijainen eliminaatioreitti on metaboloituminen asyyliglukuronidiksi. Lisaksi
bempedoiinihappo muuntuu palautuvasti aktiiviseksi metaboliitiksi (ESP15228) ihmisen maksassa in
vitro havaitun aldo-ketoreduktaasiaktiviteetin perusteella. Toistuvan annon ESP15228:n metaboliitti-
kanta-ainesuhteen keskimé&aréinen plasman AUC oli 18 %, ja arvo pysyi vakaana ajan kuluessa. Sekéa
bempedoiinihappo ettd ESP15228 muuntuvat epéaktiivisiksi glukuronidikonjugaateiksi in vitro
UGT2B7:n vaikutuksesta. Bempedoiinihappoa, ESP15228:ta ja niiden konjugoituneita muotoja
havaittiin plasmassa. Bempedoiinihapon osuus AUCo_4s n:Sta oli suurin (46 %) ja toiseksi suurin oli sen
glukuronidin osuus (30 %). ESP15228:n osuus plasma AUC.ssh-arvosta oli 10 prosenttia ja sen
glukuronidin osuus 11 prosenttia.

Hyperkolesterolemiapotilailla bempedoiinihapon ekvipotentin aktiivisen metaboliitin (ESP15228)
vakaan tilan Cmax 0li 3,0 (1,4) mikrogrammaa/ml ja AUC-arvo 54,1 (26,4) mikrog.h/ml. ESP15228:1la
oli todennakaisesti vahdinen vaikutus bempedoiinihapon yleiseen kliiniseen aktiivisuuteen
systeemisen altistumisen ja farmakokineettisten ominaisuuksien perusteella.

Etsetimibi

Prekliiniset tutkimukset ovat osoittaneet, ett4 etsetimibi ei indusoi ladkkeitd metaboloivia sytokromi
P450 -entsyymeja. Etsetimibilla ei ole havaittu kliinisesti merkittavid farmakokineettisia
yhteisvaikutuksia sellaisten ladkkeiden kanssa, joiden tiedetddn metaboloituvan sytokromi P450-
1A2:n, -2D6:n, -2C8:n, -2C9:n ja -3A4:n tai N-asetyylitransferaasin vélityksella. Etsetimibi
metaboloituu p&aasiassa ohutsuolessa ja maksassa glukuronidikonjugaation kautta (Il vaiheen reaktio)
ja erittyy sitten sappeen. Kaikilla tutkituilla lajeilla on havaittu erittain vahdisté oksidatiivista
metaboliaa (I vaiheen reaktio) Etsetimibi ja etsetimibiglukuronidi ovat tarkeimmat plasmassa
havaittavat ladkeaineesta peraisin olevat yhdisteet. Etsetimibin osuus on 10-20 prosenttia ja
etsetimibiglukuronidin 80-90 prosenttia ladkeaineen koko pitoisuudesta plasmassa. Seka etsetimibi
ettd etsetimibiglukuronidi eliminoituvat hitaasti plasmasta, ja merkittavasta enterohepaattisesta
Kierrosta on néayttoa.

Eliminaatio

Bempedoiinihappo

Bempedoiinihapon puhdistuma vakaassa tilassa (CL/F), joka maaritettiin hyperkolesterolemiaa
sairastavien potilaiden populaatiofarmakokineettisessé analyysissd, oli 12,1 ml/min kerran paivéssa
otettavan annoksen jalkeen. Muuttumattoman bempedoiinihapon munuaispuhdistuma oli alle

2 prosenttia kokonaispuhdistumasta. Bempedoiinihapon keskimaaréinen (SD) puoliintumisaika
ihmisilla oli 19 (10) tuntia vakaassa tilassa.

Kun potilaille annettiin suun kautta 240 mg:n kerta-annos bempedoiinihappoa (1,3 kertaa hyvaksytty
suositeltu annos), 62,1 prosenttia kokonaisannoksesta (bempedoiinihaposta ja sen metaboliiteista)
havaittiin virtsassa, paaasiassa bempedoiinihapon asyyliglukuronidikonjugaattina, ja 25,4 % havaittiin
ulosteessa. Yhteensé alle 5 prosenttia annetusta annoksesta erittyi muuttumattomana
bempedoiinihappona ulosteeseen ja virtsaan.
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Etsetimibi

Kun 14C-etsetimibid (20 mg) annettiin ihmispotilaille suun kautta, etsetimibin kokonaispitoisuus
(etsetimibi + etsetimibiglukuronidi) vastasi noin 93 prosenttia plasman kokonaisradioaktiivisuudesta.
Noin 78 prosenttia annetusta radioaktiivisuudesta kertyi ulosteeseen ja noin 11 prosenttia virtsaan

10 paivan kerdysjakson aikana. Plasmassa ei ollut havaittavissa olevia radioaktiivisuuspitoisuuksia
48 tunnin kuluttua. Etsetimibin ja etsetimibiglukuronidin puoliintumisaika on noin 22 tuntia.

Erityispotilasryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

Bempedoiinihappo

Bempedoiinihapon farmakokinetiikkaa arvioitiin populaatiofarmakokineettisessé analyysissé, joka
koski kaikkia Kliinisia tutkimuksia (n = 2 261) ja jonka tarkoituksena oli arvioida munuaistoiminnan
vaikutusta bempedoiinihapon vakaan tilan AUC-arvoon. Lisdksi sité arvioitiin farmakokineettisessé
kerta-annostutkimuksessa, johon osallistuvien potilaiden munuaisten toiminta vaihteli. Potilailla, joilla
oli lievd munuaisten vajaatoiminta, keskimd&rdinen altistuminen bempedoiinihapolle oli 1,4-kertainen
verrattuna potilaisiin, joiden munuaiset toimivat normaalisti (90 % PI: 1,3, 1,4). Potilailla, joilla oli
keskivaikea munuaisten vajaatoiminta, se oli 1,9-kertainen (90 % PI: 1,7, 2,0) (ks. kohta 4.4).

Potilaista, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta, on vain véhén tietoa. Kerta-annostutkimuksessa
bempedoiinihapon AUC-arvo suureni 2,4-kertaiseksi potilailla (n = 5), joilla oli vaikea munuaisten
vajaatoiminta (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?), verrattuna potilaisiin, joiden munuaiset toimivat
normaalisti. Nustendin kliinisiin tutkimuksiin ei osallistunut dialyysipotilaita, joilla on loppuvaiheen
munuaissairaus (ks. kohta 4.4).

Etsetimibi

Kun vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille (n = 8, keskimaardinen

CrCl < 30 ml/min/1,73 m?) annettiin 10 mg:n kerta-annos etsetimibid, etsetimibin kokonaispitoisuuden
AUC-arvo suureni noin 1,5-kertaiseksi terveisiin tutkimushenkildihin (n = 9) verrattuna. Tata tulosta
ei pidetd kliinisesti merkittavana. Yhdella tdhan tutkimukseen osallistuneella potilaalla (jolle oli tehty
munuaisensiirto ja joka sai useita ladkkeitd, myos siklosporiinia) kokonaisaltistuminen etsetimibille oli
12-kertainen.

Maksan vajaatoiminta
Nustendia ei suositella potilaille, joilla on keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta, koska
suurentuneen etsetimibialtistumisen vaikutuksia ei tunneta.

Bempedoiinihappo

Bempedoiinihapon ja sen metaboliitin (ESP15228) farmakokinetiikkaa tutkittiin potilailla, joilla oli
normaali maksan toiminta tai lieva tai keskivaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pughin luokitus A tai
B), kerta-annoksen jéalkeen (n = 8/ryhmad). Verrattuna potilaisiin, joiden maksa toimi normaalisti,
bempedoiinihapon keskiméardinen Cnax-arvo oli 11 prosenttia pienempi ja AUC-arvo 22 prosenttia
pienempi potilailla, joilla oli lievd maksan vajaatoiminta. Potilailla, joilla oli keskivaikea maksan
vajaatoiminta, vastaavat arvot pienenivét 14 ja 16 prosenttia. Tdman ei odoteta heikentévan tehoa.
Bempedoiinihappoa ei ole tutkittu potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pughin
luokitus C).

Etsetimibi

Etsetimibin 10 mg:n kerta-annoksen jélkeen etsetimibin kokonaispitoisuuden keskimaaréinen AUC-
arvo oli lievasta maksan vajaatoiminnasta (Child-Pughin luokitus A) kérsivilla potilailla noin

1,7 kertaa suurempi kuin terveilld tutkimushenkil@illa. Moniannostutkimuksessa (10 mg
vuorokaudessa), joka kesti 14 paivaa, keskivaikeasta maksan vajaatoiminnasta (Child-Pughin luokitus
B) kérsivien potilaiden etsetimibin kokonaispitoisuuden keskimaarainen AUC-arvo oli ensimmaisena
ja neljéntenatoista tutkimuspéivana noin nelja kertaa suurempi kuin terveilld tutkimushenkil6illa.
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Muut erityispotilasryhmat

Bempedoiinihappo

Lumekontrolloiduissa tutkimuksissa yhteensa 3 621 potilasta sai bempedoiinihappoa, ja néistéa
potilaista 2 098 (58 %) oli yli 65-vuotiaita. Naiden ja nuorempien potilaiden valilla ei havaittu eroja
turvallisuudessa tai tehossa.

1k&, sukupuoli tai rotu eivat vaikuttaneet bempedoiinihapon farmakokinetiikkaan. Paino oli
tilastollisesti merkitseva kovariaatti. Painon alimpaan kvartiiliin (< 73 kg) liittyi noin 30 prosenttia
suurempi altistuminen. Altistumisen suurentuminen ei ollut kliinisesti merkittavaa, eik& annoksen
muuttamista painon perusteella suositella.

Etsetimibi

Vanhukset

Moniannostutkimuksessa, jossa etsetimibid annettiin 10 mg kerran vuorokaudessa kymmenen péivén
ajan, etsetimibin kokonaispitoisuudet plasmassa olivat vanhuksilla (> 65-vuotiailla) noin kaksi kertaa
suurempia kuin nuoremmilla tutkimushenkildilla. Etsetimibihoitoa saaneiden nuorten ja vanhusten
LDL-kolesterolipitoisuuden pieneneminen ja turvallisuusprofiili olivat verrattavissa toisiinsa.

Sukupuoli

Etsetimibin kokonaispitoisuudet plasmassa olivat naisilla hieman suurempia (noin 20 %) kuin
miehill4. Etsetimibihoitoa saaneiden miesten ja naisten LDL-kolesterolipitoisuuden pieneneminen ja
turvallisuusprofiili olivat verrattavissa toisiinsa.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Nustendi

Kun rotille annettiin samanaikaisesti bempedoiinihappoa ja etsetimibid siten, ettd systeeminen
kokonaisaltistus oli yli 50-kertainen ihmiseen kliiniseen altistumiseen nahden, bempedoiinihapon tai
etsetimibin toksikologinen profiili ei muuttunut. Bempedoiinihapon ja etsetimibin yhdistelma ei

muuttanut bempedoiinihapon tai etsetimibin alkion ja sikion kehitysprofiiliin kohdistuvia vaikutuksia.

Bempedoiinihappo

Tavanomaisissa genotoksisuustutkimuksissa ei ole havaittu mutageenisié tai klastogeenisia
vaikutuksia. Bempedoiinihappo lisési jyrsijoiden elinikaisissa karsinogeenisuustutkimuksissa
hepatosellulaaristen ja kilpirauhasen follikulaaristen kasvainten ilmaantuvuutta urosrotilla seké
hepatosellulaaristen kasvainten ilmaantuvuutta uroshiirilléd. Koska ndma ovat yleisié kasvaimia
jyrsijoiden elinikaisissa biotesteissa ja kasvainten syntymekanismi johtuu jyrsijaspesifisen PPAR-alfan
aktivoitumisesta, ndiden kasvainten ei katsota aiheuttavan riski& ihmisille.

Maksan painon suurenemista ja hepatosellulaarista hypertrofiaa havaittiin ainoastaan rotilla, ja ndmé
vaikutukset palautuivat osittain kuukauden mittaisen palautumisjakson jalkeen. Tdman jakson aikana
annostus oli > 30 mg/kg/vrk tai nelja kertaa ihmisten altistus annoksella 180 mg. Palautuvia, ei-
haitallisia laboratorioarvojen muutoksia, jotka viittasivat ndihin maksaan kohdistuneisiin vaikutuksiin,
punasolu- ja koagulaatioarvojen pienenemista seka ureatyppi- ja kreatiniiniarvojen suurenemista
havaittiin kummallakin lajilla siedettyj& annoksia kéytettdessa. Pitk&aikaistutkimuksissa haitallisen
reaktion haitaton vaikutustaso (NOAEL) oli 10 mg/kg/vrk rotilla ja 60 mg/kg/vrk apinoilla, vastaten
altistumista alle ihmisten altistumistason (annoksella 180 mg) ja 15 kertaa tata altistumistasoa
suurempi.
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Bempedoiinihappo ei ollut teratogeeninen tai toksinen tiineend olevien kanien alkioille tai sikidille,
kun annos oli enintddn 80 mg/kg/vrk tai 12 kertaa suurempi kuin ihmisten systeeminen altistuminen
(annoksella 180 mg). Elinkykyisten sikiciden méadra vaheni tiineilla rotilla, joille annettiin
bempedoiinihappoa 10, 30 ja 60 mg/kg/vrk organogeneesin aikana, ja sikidn paino pieneni, kun annos
oli > 30 mg/kg/vrk tai nelj& kertaa suurempi kuin ihmisten systeeminen altistuminen (180 mg). Sikion
luustoldyddsten (lapaluun tai kylkiluiden taipumisten) méara kasvoi kaikilla annoksilla, kun
altistuminen oli vahaisempad kuin ihmisten systeeminen altistuminen (annoksella 180 mg). Syntyméaa
edeltavéssa ja syntymanjélkeisessa kehitystutkimuksessa tiineille rotille annettiin bempedoiinihappoa
5, 10, 20 ja 30 mg/kg/vrk koko tiineyden ja imetyksen ajan. Emoon kohdistui haittavaikutuksia, kun
annos oli > 20 mg/kg/vrk. Elavien ja eloonjaéneiden poikasten méaré pieneni seké poikasten kasvu,
oppiminen ja muisti heikkenivét, kun annos oli > 10 mg/kg/vrk, jolloin emon altistuminen oli

10 mg/kg/vrk eli pienempi kuin ihmisten altistumistaso annoksella 180 mg.

Kun uros- ja naarasrotille annettiin bempedoiinihappoa ennen parittelua ja naaraille tiineyspaivaan

7 asti, kiimakierrossa tapahtui muutoksia ja keltarauhasten ja kiinnittymisten maara pieneni, kun annos
oli > 30 mg/kg/vrk. Vaikutuksia urosten tai naaraiden hedelméllisyyteen tai spermaparametreihin ei
havaittu, kun annos oli 60 mg/kg/vrk (4 ja 9 kertaa suurempi kuin ihmisten systeeminen altistumistaso
180 mg).

Etsetimibi

Etsetimibin pitkdaikaistoksisuutta koskevissa eldinkokeissa ei tunnistettu kohde-elimig, joihin
kohdistuisi toksisia vaikutuksia. Kun koirille annettiin neljan viikon ajan etsetimibihoitoa

(> 0,03 mg/kg/vrk), rakkosapen kolesterolipitoisuus nousi 2,5-3,5-kertaiseksi. Yksivuotisessa
tutkimuksessa, jossa koirille annettu annos oli enintddn 300 mg/kg/vrk, ei havaittu sappikivitaudin tai
muiden maksaan ja sappeen liittyvien vaikutusten ilmaantuvuuden lisdéntymistd. N&iden tietojen
merkitysta ihmisille ei tunneta. Etsetimibihoitoon liittyvéa litogeenisté riskié ei voida sulkea pois.

Etsetimibin ja statiinien yhteisk&yttotutkimuksissa havaitut toksiset vaikutukset olivat olennaisesti
samoja kuin statiinien kayttoon tyypillisesti liittyvat vaikutukset. Osa toksisista vaikutuksista oli
voimakkaampia kuin pelkkien statiinien kdyton yhteydessa havaitut vaikutukset. Tdman katsotaan
johtuvan yhteiskéayton farmakokineettisista ja farmakodynaamisista yhteisvaikutuksista. Myopatioita
ilmeni rotilla vasta niiden altistuttua annoksille, jotka olivat useita kertoja suurempia kuin ihmisten
hoitoannokset (noin 20 kertaa statiinien AUC ja 500-2 000 kertaa aktiivisten metaboliittien AUC).

Joukossa in vivo- ja in vitro -mé&arityksia etsetimibi ei osoittanut genotoksista potentiaalia yksin tai
yhdessa statiinien kanssa kéytettynd. Etsetimibin pitk&aikaiset karsinogeenisuustestit olivat
negatiivisia.

Etsetimibi ei vaikuttanut uros- tai naarasrottien hedelmallisyyteen. Se ei ollut teratogeeninen rotilla tai
kaneilla, eiké se vaikuttanut syntymaa edeltédvaan tai syntymanjalkeiseen kehitykseen. Etsetimibi
lapaisi veri-istukkaesteen tiineilla rotilla ja kaneilla, kun niille annettiin useita annoksia, joiden
suuruus oli 1 000 mg/kg/vrk. Etsetimibin ja statiinien yhteiskaytto ei ollut teratogeenisté rotilla.
Tiineilld kaneilla havaittiin jonkin verran epdmuodostumia (rinta- ja hanténikamien yhteensulaumaa,
héntanikamien maaran vahenemistd). Etsetimibin ja lovastatiinin yhteiskaytto aiheutti kuolettavia
vaikutuksia alkioille.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin

Laktoosimonohydraatti

Mikrokiteinen selluloosa (E460)
Natriumtérkkelysglykolaatti (tyyppi A)
Hydroksipropyyliselluloosa (E463)
Magnesiumstearaatti (E470b)

Vedetdn kolloidinen piidioksidi (E551)
Natriumlauryylisulfaatti (E487)
Povidoni (K30) (E1201)

Kalvopéallyste

Osittain hydrolysoitu polyvinyylialkoholi (E1203)
Talkki (E553b)

Titaanidioksidi (E171)
Indigokarmiini-alumiinilakka (E132)
Glyserolimonokaprylokapraatti
Natriumlauryylisulfaatti (E487)

Briljanttisininen FCF -alumiinilakka (E133)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, tata ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
laékevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika
36 kuukautta
6.4  Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi lampatilan suhteen erityisid sailytysolosuhteita.
Séilyta alkuperéispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Polyvinyylikloridista (PVC) / PCTFE:sté / alumiinista valmistetut I&pipainopakkaukset.
Pakkauskoot: 10, 14, 28, 30, 84, 90, 98 tai 100 kalvopaéllysteista tablettia.

Rei’itetyt polyvinyylikloridista (PVC) / PCTFE:std / alumiinista valmistetut I&pipainopakkaukset.
Pakkauskoot: 10 x 1, 50 x 1 tai 100 x 1 kalvopaéllysteista tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Daiichi Sankyo Europe GmbH
Zielstattstrasse 48

81379 Miinchen
Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/20/1424/001 - 011

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA /UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myéntdmisen paivamaara: 27/03/2020

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa tasté laékevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu
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ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAl
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT
LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Eran vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet)
ja osoite (osoitteet)

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen

Saksa

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilaake.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
e Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet maérdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltdvassa
luettelossa, josta on séadetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my6hemmissé paivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa télle valmisteelle ensimmainen méaréaikainen
turvallisuuskatsaus kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myontdmisestéa.

D EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

¢ Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien paivitysten mukaisesti.
Paivitetty RMP tulee toimittaa
o Euroopan la&keviraston pyynnosté
e kun riskienhallintajérjestelma4 muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvaidn muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite
(laéketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LITE 1N

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Nustendi 180 mg/10 mg kalvopéaallysteiset tabletit
bempedoiinihappo / etsetimibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisaltdd 180 mg bempedoiinihappoa ja 10 mg etsetimibié.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad laktoosia. Ks. lisétietoja pakkausselosteesta.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaéllysteiset tabletit

10 kalvopaéllysteista tablettia

14 kalvopaallysteista tablettia

28 kalvopaallysteista tablettia

30 kalvopaallysteista tablettia

84 kalvopaallysteista tablettia

90 kalvopaallysteista tablettia

98 kalvopaallysteista tablettia
100 kalvopéallysteist4 tablettia
10 x 1 kalvopaéllysteinen tabletti
50 x 1 kalvopaéllysteinen tabletti
100 x 1 kalvopaéallysteinen tabletti

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Daiichi Sankyo Europe GmbH
81366 Minchen,
Saksa

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1424/001 10 kalvopééllysteista tablettia
EU/1/20/1424/007 14 kalvopaéllysteista tablettia
EU/1/20/1424/002 28 kalvopéaéllysteista tablettia
EU/1/20/1424/003 30 kalvopéaéllysteista tablettia
EU/1/20/1424/008 84 kalvopaéllysteista tablettia
EU/1/20/1424/004 90 kalvopaéllysteista tablettia
EU/1/20/1424/005 98 kalvopéaéllysteista tablettia
EU/1/20/1424/006 100 kalvopaallysteista tablettia
EU/1/20/1424/009 10 x 1 kalvopé&allysteinen tabletti
EU/1/20/1424/010 50 x 1 kalvopéaallysteinen tabletti
EU/1/20/1424/011 100 x 1 kalvopaéallysteinen tabletti

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Nustendi 180 mg/10 mg
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17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Nustendi 180 mg/10 mg kalvopaallysteiset tabletit
bempedoiinihappo / etsetimibi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Daiichi-Sankyo (logo)

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Nustendi 180 mg/10 mg kalvopaallysteiset tabletit
bempedoiinihappo / etsetimibi

v

Lue tdma pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taméan ladkkeen ottamisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

) Séilyta tdima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

) Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

o Tama laéke on maaratty vain sinulle eika sitd pida antaa muiden kayttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

o Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laakaérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee
myads sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassé pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Nustendi on ja mihin sitd kdytetdan

Mité sinun on tiedettava, ennen kuin otat Nustendi-valmistetta
Miten Nustendi-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Nustendi-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa

ok wnE

1. Mita Nustendi on ja mihin sita kaytetaan
Mita Nustendi on ja miten se toimii

Nustendi on laédke, joka vahentda LDL-kolesterolin eli niin kutsutun pahan kolesterolin (erés
rasvatyyppi) maaraa veressa.

Nustendi siséltaa kahta vaikuttavaa ainetta, jotka pienentévét kolesterolipitoisuutta kahdella tavalla:

o bempedoiinihappo véhentdé kolesterolin tuotantoa maksassa ja lisdd LDL-kolesterolin
poistumista veresté

o etsetimibi vaikuttaa suolistossa vahentamalla ravinnosta imeytyvén kolesterolin maaraa.

Mihin Nustendi-valmistetta kaytetdan

Nustendi-valmistetta annetaan aikuisille, joilla on primaarinen hyperkolesterolemia tai sekamuotoinen
dyslipidemia. Ne ovat sairauksia, jotka suurentavat veren kolesterolipitoisuutta. Ladkettd kéytetadan
kolesterolipitoisuutta pienentévén ruokavalion lisana.

Nustendi-valmistetta kdytetaan, jos

. potilas on kayttanyt jotakin statiinia (kuten simvastatiinia, joka on yleisesti kaytetty laake
korkean kolesterolin hoitoon) yhdessé etsetimibin kanssa, mutta se ei ole pienentanyt LDL-
kolesterolin pitoisuutta riittavasti

o potilas on kayttanyt etsetimibid, mutta se ei ole pienentanyt LDL-kolesterolin pitoisuutta
riittavasti

o potilas on kayttdnyt bempedoiinihappoa ja etsetimibia erillising tabletteina, jotka halutaan
korvata yhdella tabletilla.
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2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat Nustendi-valmistetta
Al ota Nustendi-valmistetta

o jos olet allerginen bempedoiinihapolle, etsetimibille tai tdmén ladkkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6)

jos olet raskaana

jos imetét

jos kéytat yli 40 mg simvastatiinia (toinen kolesterolildéke) vuorokaudessa

jos kaytét statiinia ja sinulla on maksaongelmia.

Nustendi sisaltaa etsetimibid. Jos k&ytat Nustendia yhdessa statiinin kanssa, lue myos
etsetimibié koskevat tiedot kyseisen statiinin pakkausselosteesta.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele laékérin tai apteekkihenkilékunnan kanssa ennen kuin otat Nustendi-valmistetta,
e jossinulla on joskus ollut Kihti
e jos sinulla on vaikeita munuaisongelmia
e jossinulla on keskivaikeita tai vaikeita maksaongelmia. Nustendi-valmisteen kayttoa ei tassa
tapauksessa suositella.

Laakari maéaraa sinut verikokeeseen, ennen kuin alat kayttdd Nustendi-valmistetta yhdessa statiinin
kanssa. Verikokeella tarkastetaan, miten hyvin maksasi toimii.

Lapset ja nuoret

Nustendi-valmistetta ei saa antaa alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille, koska Nustendi-valmisteen
kéyttoa ei ole tutkittu tassa ikaryhmaéssa.

Muut ladkevalmisteet ja Nustendi

Kerro laékérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet &skettéin ottanut tai saatat ottaa

muita l1adkkeitd. Kerro laékaérille erityisesti, jos kaytat jotakin laékkeitd, jotka siséltavét jotakin

seuraavista aineista:

. atorvastatiini, fluvastatiini, pitavastatiini, pravastatiini, rosuvastatiini, simvastatiini (statiineja,

joilla pienennetédan kolesterolipitoisuutta).

Lihassairauksien riski saattaa suurentua, kun statiineja kaytetdaan yhdessa Nustendi-valmisteen

kanssa. Kerro ladkarille heti, jos sinulla on selittdméatdnté lihaskipua, -arkuutta tai -heikkoutta

bosentaani (kaytetadn keuhkoverenpainetaudin hoitoon)

fimasartaani (k&ytet&dan korkean verenpaineen ja syddmen vajaatoiminnan hoitoon)

asunapreviiri, glekapreviiri, gratsopreviiri, voksilapreviiri (kdytetddn C-hepatiitin hoitoon)

fenofibraatti (k&ytetddn myos kolesterolipitoisuuden pienentdmiseen).

Nustendi-valmisteen ja fibraattien (kolesteroliladkkeiden) samanaikaisen kdyton vaikutuksista ei

ole saatavilla tietoa

o siklosporiini (kdytetaan usein elinsiirtopotilailla)

o kolestyramiini (kdytetadn kolesterolipitoisuuden pienentamiseen), koska se vaikuttaa etsetimibin
toimintaan

o verihyytymia ehkaisevét laékkeet, kuten varfariini, sekd asenokumaroli, fluindioni ja
fenprokumoni.
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Raskaus ja imetys

Ala kayta tata laaketta, jos olet raskaana, epailet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen

hankkimista, silla se voi vahingoittaa syntymatonta lasta. Jos tulet raskaaksi tdmén ladkkeen kayton

aikana, ota heti yhteytté l1adkériin ja lopeta Nustendi-valmisteen kaytto.

o Raskaus
Varmista ennen kayttod, ettet ole raskaana ja ettd kaytat tehokasta ehkaisya laékérin suositusten
mukaisesti. Jos kaytét ehkaisytabletteja ja sinulla on yli kahden péivan ajan ripulia tai
oksentelua, kayta vaihtoehtoista ehkédisymenetelméaa (esim. kondomia tai pessaaria) seitsemén
paivan ajan oireiden loppumisen jalkeen.

Jos paatat yrittaa tulla raskaaksi Nustendi-hoidon aloittamisen jalkeen, kerro asiasta l&ékarille,
sill4 hoitoa tdytyy muuttaa.

o Imetys
Nustendi-valmistetta ei saa kayttdd imetyksen aikana, silld ei tiedetd, erittyykd Nustendi
rintamaitoon.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Nustendi-valmisteella on véhéinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

Joillakin thmisilld voi kuitenkin esiintya huimausta Nustendi-valmisteen ottamisen jalkeen. Valta
ajamista ja koneiden kayttdd, jos epailet reaktiokykysi heikentyneen.

Nustendi sisaltaa laktoosia ja natriumia

Jos ladkari on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele 1a&kérisi kanssa ennen
tdman la&kevalmisteen ottamista.

Tama laake siséltaa alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.
3. Miten Nustendi-valmistetta otetaan

Ota tata ladketta juuri siten kuin ladkari on maarannyt tai apteekkihenkilékunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet l&akarilta tai apteekista, jos olet epadvarma.

Suositeltu annos on yksi tabletti kerran paivassa.

Jos kéytat kolestyramiinia, ota Nustendi vahintdan kaksi tuntia ennen kolestyramiinia tai vahintaan
neljé tuntia sen jélkeen.

Nielaise tabletti kokonaisena aterian yhteydessa tai aterioiden valilla.

Jos otat enemman Nustendi-valmistetta kuin sinun pitéisi

Ota heti yhteytta 1a&kériin tai apteekkiin.

Jos unohdat ottaa Nustendi-valmistetta

Toimi seuraavasti, jos huomaat unohtaneesi:

o saman pdivan annoksen aiemmin péivalla: ota unohtunut annos, ja ota seuraava annos

tavanomaiseen aikaan seuraavana paivana
o edellisen péivan annoksen: ota tabletti tavanomaiseen aikaan aldka ota unohtunutta annosta.
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Jos lopetat Nustendi-valmisteen oton

Al4 lopeta Nustendi-valmisteen ottamista ilman ladkarin lupaa, silla kolesterolipitoisuus voi taas
kohota.

Jos sinulla on kysymyksia taman ladkkeen kéytostd, kaanny laakérin tai apteekkihenkilékunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, taméakin 1adke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niité saa.

Ota heti yhteytté laakariin, jos sinulla on jokin seuraavista vakavista haittavaikutuksista (yleisyys on

tuntematon):

o lihaskipu tai -heikkous

o kellertava iho ja silmét, vatsakipu, tumma virtsa, turvonneet nilkat, heikentynyt ruokahalu ja
vasymyksen tunne, jotka saattavat olla merkkeja maksaongelmista

o allergiset reaktiot, kuten ihottuma ja nokkosihottuma; ndihin voi liittyd pyoreitd, kokardimaisia
laiski&, joiden keskell& voi olla rakkula (monimuotoinen punavihoittuma)

) sappikivet tai sappirakon tulehdus (saattaa aiheuttaa vatsakipua, pahoinvointia ja oksentelua),
haimatulehdus, johon liittyy usein kova vatsakipu

o verihiutaleiden méaérén vaheneminen, mik& voi aiheuttaa mustelmia tai verenvuotoa
(trombosytopenia).

Muut haittavaikutukset ja niiden yleisyys:

Yleiset (saattaa aiheutua enintdén yhdelle potilaalle kymmenestd)

punasolujen maérén vaheneminen (anemia)

hemoglobiiniarvon pieneneminen (hemoglobiini on punasolujen proteiini, joka kuljettaa happea)
veren virtsahappoarvon suureneminen, Kihti

heikentynyt ruokahalu

huimaus, paansarky

korkea verenpaine

yské

ummetus, ripuli, vatsakipu

pahoinvointi

suun kuivuminen

vatsan turvotus ja ilmavaivat, mahatulehdus (gastriitti)

verikokeiden tulokset, jotka viittaavat maksaongelmiin

lihaskouristukset, lihaskipu, kKipu hartioissa, saérissa tai kasivarsissa, selkékipu, kohonneet
kreatiinikinaasiarvot verikokeissa (lihasvaurioita selvittavé laboratoriokoe), lihasheikkous,
nivelkipu

o kohonneet kreatiniiniarvot ja veren ureatyppi (munuaisten toiminnan laboratoriokokeet)

o epéatavallinen vasymys tai heikotus.

Melko harvinaiset (saattaa aiheutua enintddn yhdelle potilaalle sadasta)

kuumat aallot

ylavatsakipu, narastys, ruuansulatusvaivat

kutina

séérien tai késien turvotus

niskakipu, rintakipu, Kipu

glomerulusten suodatusnopeuden pieneneminen (mittaa munuaisten toimintaa).
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Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin)
o kihelmointi

. masennus

) hengdstyminen.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista l4&kérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.
limoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa tdman ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Nustendi-valmisteen sailyttaminen
Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Ala kayta tata laaketta lapipainopakkauksessa ja kotelossa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran
("EXP”) jalkeen. Viimeinen k&yttopdivamaéara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Tama ladkevalmiste ei vaadi lampétilan suhteen erityisié séilytysolosuhteita. Sailyta
alkuperéispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

Ladkkeita ei pida heittdd viemariin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttdméattomien
ladkkeiden hévittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa
Mita Nustendi sisaltaa

o Vaikuttavat aineet ovat bempedoiinihappo ja etsetimibi. Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisaltaa
180 mg bempedoiinihappoa ja 10 mg etsetimibia.
o Muut aineet ovat:
- laktoosimonohydraatti (ks. kohdan 2 loppu otsikon ”Nustendi siséltéa laktoosia ja
natriumia” alla)
- mikrokiteinen selluloosa (E460)
- natriumtérkkelysglykolaatti (tyyppi A) (ks. kohdan 2 loppu otsikon ”Nustendi siséltad
laktoosia ja natriumia” alla)
- hydroksipropyyliselluloosa (E463)
- magnesiumstearaatti (E470b)
- vedetdn kolloidinen piidioksidi (E551)
- natriumlauryylisulfaatti (E487) (ks. kohdan 2 loppu otsikon ”Nustendi sisaltda laktoosia ja
natriumia” alla)
- povidoni (K30) (E1201)
- osittain hydrolysoitu polyvinyylialkoholi (E1203), talkki (E553Db), titaanidioksidi (E171),
indigokarmiini-alumiinilakka (E132), glyserolimonokaprylokapraatti, briljanttisininen FCF
-alumiinilakka (E133).
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.doc

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Kalvopéaallysteiset tabletit ovat sinisié ja soikeita. Niiden yhdella puolella on kaiverrus 818" ja
toisella puolella "ESP”. Tabletin mitat; 15 mm x 7. mm x 5 mm.

Nustendi toimitetaan muovisissa/alumiinisissa l&apipainopakkauksissa. Pakkauksessa on 10, 14, 28, 30,
84, 90, 98 tai 100 kalvopaéllysteista tablettia sisaltdvissa rasioissa tai kerta-
annoslépipainopakkauksissa 10 x 1, 50 x 1 tai 100 x 1 kalvopaallysteista tablettia siséltavissa
rasioissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmatta ole myynnissa joka maassa.
Myyntiluvan haltija

Daiichi Sankyo Europe GmbH

Zielstattstrasse 48

81379 Miinchen

Saksa

Valmistaja

Daiichi Sankyo Europe GmbH

Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen
Saksa
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Lisatietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

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 0O
Deutschland

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

Eesti

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

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

Daiichi Sankyo Espafia, S.A.
Tel: +34 91539 99 11

France

Daiichi Sankyo France S.A.S.
Teél: +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

Kvmpog

Daiichi Sankyo Europe GmbH
TnA: +49-(0) 89 7808 0O
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
Tel/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 0O
Osterreich

Daiichi Sankyo Austria GmbH
Tel: +43 (0) 148586 420
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

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {kuukausi VVVV}.

Muut tiedonlahteet

Lisdtietoa tasté laékevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla

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