VIPAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Nustendi 180 mg/10 mg filmuhudadar toflur

2. INNIHALDSLYSING
Hver filmuhudud tafla inniheldur 180 mg af bempeddsyru og 10 mg af ezetimibi.

Hjalparefni med pekkta verkun

Hver 180 mg/10 mg filmuhadud tafla inniheldur 71,6 mg af laktosa.

Sja lista yfir oll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Filmuhudud tafla.

BI4, spordskjulaga, filmuhidud tafla sem er um pad bil 15,00 mm x 7,00 mm x 5,00 mm med igreyptu
,»,818 & annarri hlidinni og ,,ESP* & hinni hlidinni.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Nustendi er tlad fullorénum med frumkomna kolester6lhakkun i bl6di (arfblendna aettgenga og sem
ekki er &ttgeng) eda blandada bléofituréskun, sem vidbot vio mataraedi:

o i samsettri medferd med statini hja sjuklingum sem ekki na vidmidunarmérkum fyrir LDL-
kolesterol med hdmarks polanlegum skammiti af statini til vidbotar vid ezetimib (sja kafla 4.2,
4.3 09 4.4),

o eitt sér hjé sjuklingum sem annadhvort pola ekki statin eda par sem frabending er fyrir notkun
statina og sem nd ekki viomidunarmérkum fyrir LDL-kdlester6li med ezetimibi einu sér.

o hja sjuklingum sem pegar fa samsetta medferd med bempeddsyru og ezetimibi sem adskildar
toflur med eda an statins.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Radlagdur skammtur af Nustendi er ein filmuhtudud 180 mg/10 mg tafla tekin einu sinni & dag.
Samhlida gjof med gallsyrubindandi lyfjum

Nustendi skal tekid a.m.k. 2 klukkustundum fyrir eda a.m.k. 4 klukkustundum eftir gjof
gallsyrubindandi lyfs.

Samhlida medferd med simvastatini

pegar Nustendi er gefid samhlida simvastatini skal takmarka skammt simvastatins vio 20 mg 4 dag
(eda 40 mg & dag handa sjuklingum med verulega kolesterélhaekkun i bl6di og mikla haettu &



fylgikvillum i hjarta og edum, sem hafa ekki n&d medferdarmarkmidum sinum & laegri skdmmtum og
pegar buist er vid ad avinningurinn vegi pyngra en hugsanleg ahatta) (sja kafla 4.4 og 4.5).

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir
Ekki er porf & skammtaadlogun hja 6ldrudum sjuklingum (sja kafla 5.2).

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

Ekki er porf & skammtaadlogun hja sjuklingum med veega eda midlungsmikla skerdingu &
nyrnastarfsemi. Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um sjuklinga med verulega skerta
nyrnastarfsemi (skilgreind sem &atladur gaukulsiunarhradi [eGFR] < 30 ml/min./1,73 m?) og notkun
bempeddsyru hja sjuklingum med nyrnabilun & lokastigi (ESRD) sem eru i skilun hefur ekki verid
rannsokud. Naudsynlegt getur verid ad fylgjast naid med aukaverkunum hjé pessum sjuklingum vid
gjof Nustendi (sja kafla 4.4).

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi

Ekki er porf & skammtaadlogun hja sjuklingum med veega skerdingu a lifrarstarfsemi (Child-Pugh A).
Ekki er meelt med medferd med Nustendi hja sjuklingum med midlungsmikla (Child-Pugh B) eda
verulega skerdingu a lifrarstarfsemi (Child-Pugh C) vegna 6pekktra ahrifa af aukinni ttsetningu fyrir
ezetimibi (sja kafla 4.4).

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

upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Taka skal hverja filmuh(dada toflu inn med eda an matar. Toflurnar a ad gleypa heilar.
4.3 Frébendingar

Ofnaemi fyrir virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Medganga (sja kafla 4.6).

Brjdstagjof (sja kafla 4.6).

Samhlida notkun med simvastatini > 40 mg a dag (sja kafla 4.2, 4.4 og 4.5).

Ekki méa nota Nustendi samhlida statini hja sjaklingum med virkan lifrarsjukdém eda 6utskyrda
vidvarandi haekkun & transamingsum i sermi.

o Sja samantekt a eiginleikum lyfsins (SmPC) fyrir vidkomandi statinmedferd pegar Nustendi er
gefid samhlida statini.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Hugsanleg hatta & vodvakvilla vid samhlida notkun statina

Bempeddsyra eykur plasmapéttni statina (sja kafla 4.5). Statin geta valdid vodvakvilla. I mjog
sjaldgeefum tilvikum getur védvakvilli komid fram sem rakvodvalysa med eda an bradrar nyrnabilunar
i kjélfar vodvaraudamigu og getur leitt til dauda. Eftir markadssetningu ezetimibs hefur drsjaldan
verid tilkynnt um tilvik védvakvilla og rakvodvalysu. Flestir sjuklingar sem fengu rakvodvalysu toku
statin samhlida ezetimibi.

Fylgjast skal med sjuklingum sem f& Nustendi sem vidbdtarmedferd vid statin med tilliti til
aukaverkana sem tengjast notkun storra skammta af statinum. Lata skal alla sjuklinga sem fa Nustendi
auk statins vita um hugsanlega aukna hettu & vodvakvilla og radleggja peim ad tilkynna tafarlaust um
outskyrdan vodvaverk, eymsli eda mattleysi. Ef slik einkenni koma fram & medan sjuklingur feer
medferd med Nustendi og statini skal ihuga leegri hdmarksskammt af sama statini eda 6dru statini, eda
heetta notkun Nustendi og hefja adra blodfitulekkandi medferd par sem haft er naid eftirlit med
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bloofitugildum og aukaverkunum. Ef vodvakvilli er stadfestur med gildum kreatinfosfékinasa (CPK)
> 10 x efri mork edlilegra gilda (ULN), skal tafarlaust heetta notkun Nustendi og pess statins sem
sjuklingurinn tekur.

Mijdg sjaldan var greint fra vodvabdlgu med CPK gildi > 10 x ULN vid medferd med bempeddsyru og
bakgrunnsmedferd med 40 mg af simvastatini. Ekki skal nota skammta af simvastatini sem eru
> 40 mg samhlida Nustendi (sja kafla 4.2 og 4.3).

Aukin pvagsyra i sermi

Bempeddsyra getur haekkad gildi pvagsyru i sermi vegna hémlunar & OAT2 i nyrnapiplum og getur
orsakad eda aukid vid pvagsyrudreyra og valdio pvagsyrugigt hja sjaklingum med ségu um
pvagsyrugigt eda sem hafa tilhneigingu til pvagsyrugigtar (sja kafla 4.8). Heetta skal medferd med
Nustendi ef pvagsyrudreyri kemur fram dsamt einkennum pvagsyrugigtar.

Heaekkuo lifrarensim

i kliniskum rannséknum hefur verid greint fra haekkunum 4 lifrarensimunum alanin aminétransferasa
(ALAT) og aspartat amindtransferasa (ASAT) sem nema > 3 x ULN vid notkun bempeddésyru. pessar
haekkanir hafa verid einkennalausar og ekki tengdar haekkun & gallrauda > 2 x ULN eda gallteppu og
hafa nad upphafsgildi ad nyju med aframhaldandi medferd eda eftir ad medferd var hatt. |
samanburdarrannsoknum & samhlida gjof hja sjuklingum sem fengu ezetimib dsamt statini hafa
samfelldar transaminasahakkanir (> 3 x ULN) komid i 1jos. Gera skal melingar 4 lifrarstarfsemi vid
upphaf medferdar. Haetta skal medferd med Nustendi ef haekkun transaminasa sem nemur >3 x ULN
er vidvarandi (sja kafla 4.3 og 4.8).

Skert nyrnastarfsemi

Takmorkud reynsla liggur fyrir af notkun bempeddsyru hja sjaklingum med verulega skerta
nyrnastarfsemi (skilgreind sem eGFR < 30 ml/min./1,73 m?) og ekki hafa verid gerdar rannsoknir hja
sjuklingum med nyrnabilun & lokastigi sem eru i skilun (sj& kafla 5.2). Naudsynlegt getur verid ad
fylgjast naid med aukaverkunum hja pessum sjaklingum vid gjof Nustendi.

Skert lifrarstarfsemi

Vegna Opekktra ahrifa af aukinni utsetningu fyrir ezetimibi hja sjaklingum med midlungsmikla eda
verulega skerdingu & lifrarstarfsemi (Child-Pugh B og C), er ekki malt med Nustendi handa pessum
sjuklingum (sja kafla 5.2).

Fibrot

Oryggi og verkun ezetimibs sem gefid er asamt fibrotum hefur ekki verid stadfest. Ef grunur leikur &
gallsteinum hja sjuklingi sem faer Nustendi og fendfibrat parf ad framkvaema rannsokn & gallblédru og
haetta medferdinni (sja kafla 4.5 og 4.8).

Cikldsporin

Geeta skal vartdar vid upphaf medferdar med Nustendi samhlida ciklosporini. Fylgjast skal med péttni
ciklosporins hja sjuklingum sem f&4 Nustendi og ciklésporin (sja kafla 4.5).

Segavarnarlyf

Ef Nustendi er beett vid warfarin, énnur kimarin segavarnarlyf eda fldindion, skal hafa videigandi
eftirlit med INR (International Normalized Ratio) (sja kafla 4.5).



Getnadarvorn

Konur a barneignaraldri purfa ad nota 6rugga getnadarvorn medan a medferd stendur. Radleggja skal
sjuklingum ad heetta ad taka Nustendi &dur en notkun getnadarvarnar er hett ef pungun er fyrirhugud.

Hjalparefni

Nustendi inniheldur laktésa. Sjuklingar med arfgengt galaktosadpol, algjoran laktasaskort eda glukdsa-
galaktdsa vanfrasog, sem er mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfid.

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri 180 mg/10 mg filmuhudadri toflu
(dagskammiti), p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir
Engar sérteekar rannséknir & lyfjahvarfamilliverkunum med Nustendi hafa verid gerdar.
Lyfjamilliverkanir sem komid hafa fram i rannséknum & bempedésyru eda ezetimibi dkvarda

milliverkanirnar sem geta komid fram vid notkun Nustendi.

Ahrif annarra lyfja & einstaka efnispetti Nustendi

Fibrot

Samhlida gjof fendfibrats eda gemfibrézils jok litillega vid heildarpéttni ezetimibs (u.p.b. 1,5- og 1,7-
falt, i sému r6d). Fenofibrat getur aukid Gtskilnad kolesterdls i gall, sem getur leitt til gallsteina.
forkliniskri rannsokn & hundum jok ezetimib magn kolesterols i galli i gallblodru (sja kafla 5.3). Ekki
er haegt ad Utiloka ad heetta & gallsteinamyndun sé tengd notkun Nustendi til l&ekninga.

Ef grunur leikur & gallsteinum hja sjuklingi sem feer Nustendi og fenéfibrat, er meelt med rannsdkn a
gallblédru og ihuga skal adra bloofitulaekkandi medferd (sja kafla 4.4).

Ciklosporin

I rannsokn & atta sjuklingum eftir nyrnaigraedslu sem héfdu kreatininathreinsun > 50 ml/min. og voru &
stddugum skammiti af cikldsporini, leiddi stakur 10 mg skammtur af ezetimibi til 3,4-faldrar (4 bilinu
2,3- til 7,9-faldrar) aukningar & medaltalsflatarmali undir ferli (AUC) fyrir heildarmagn ezetimibs
samanborid vid heilbrigdan samanburdarhdp sem fékk ezetimib eitt sér i annarri rannsokn (n=17).
annarri rannsokn hafdi sjuklingur sem hafdi farid i nyrnaigraedslu, var med verulega skerdingu a
nyrnastarfsemi og fékk ciklosporin og morg onnur lyf, 12-falt meiri utsetningu fyrir heildarmagni
ezetimibs samanborid vid samhlida samanburdarhopa sem fengu ezetimib eitt sér. I tveggja timabila
vixlrannsdkn hja tolf heilbrigdum patttakendum, olli dagleg gjof & 20 mg af ezetimibi i 8 daga med
stokum 100 mg skammiti af ciklosporini & degi 7 ad medaltali 15% aukningu & AUC fyrir ciklésporin
(& bilinu 10% leekkun til 51% haekkun) samanborid vid stakan 100 mg skammt af ciklsporini einu sér.
Samanburdarrannsokn & ahrifum samtimisgjafar ezetimibs & utsetningu fyrir ciklosporini hja
nyrnaigreedslusjuklingum hefur ekki verid gerd. Geeta skal vartdar pegar byrjad er ad nota Nustendi
samhlida cikldsporini. Fylgjast skal med péttni cikldsporins hja sjuklingum sem fa Nustendi og
ciklosporin (sja kafla 4.4).

Kélestyramin

Samhlida gjof kolestyramins leekkadi medaltal AUC fyrir heildarmagn ezetimibs (ezetimib adsamt
ezetimib glukdrdonidi) um pad bil 55%. bessi milliverkun getur hugsanlega dregid ar stigvaxandi
leekkun & LDL-kolesteroli pegar Nustendi er batt vid kolestyramin (sja kafla 4.2).

Ferjumidladar lyfjamilliverkanir

In vitro rannséknir & lyfjamilliverkunum benda til pess ad bempeddsyra, virkt umbrotsefni hennar og
glukarénioform séu ekki hvarfefni algengra lyfjaferja, ad undanskildu bempedo6syruglikurénidi sem er
OAT3 hvarfefni.



Probenesid

Probenesid, sem er hemill & glukaronidsamtengingu, var rannsakad til ad meta hugsanleg ahrif slikra
hemla & lyfjahvorf bempedosyru. Gjof & 180 mg af bempeddsyru med probenesidi vid jafnveegi olli
1,7-faldri aukningu @ AUC fyrir bempedosyru og 1,9-faldri aukningu @ AUC fyrir virkt umbrotsefni
bempedosyru (ESP15228). bessar haekkanir eru ekki kliniskt mikilveegar og hafa ekki ahrif &
skammtaradleggingar.

Anhrif einstakra efnispatta Nustendi & 6nnur lyf

Statin

Lyfjahvarfamilliverkanir & milli 180 mg af bempeddsyru og 40 mg af simvastatini, 80 mg af
atorvastatini, 80 mg af pravastatini og 40 mg af rosuvastatini voru metnar i kliniskum rannséknum.
Gjof & stokum 40 mg skammti af simvastatini med 180 mg af bempeddsyru vid jafnvaegi leiddi til 2-
faldrar aukningar & Gtsetningu fyrir simvastatinsyru. I 1jés komu 1,4- til 1,5-faldar hakkanir 8 AUC
fyrir atorvastatin, pravastatin og rosuvastatin (gefin sem stakir skammtar) og/eda helstu umbrotsefnum
peirra pegar pau voru gefin samtimis 180 mg af bempedosyru. Meiri heekkun kom i [jos pegar pessi
statin voru gefin samtimis 240 mg skammti af bempedosyru sem er haerri skammtur en
medferdarskammtur (supra-therapeutic) (sja kafla 4.4).

Engar kliniskt markteekar lyfjahvarfamilliverkanir komu i lj6s vido samtimisgjof ezetimibs og
atorvastatins, simvastatins, pravastatins, lovastatins, flivastatins eda rosuvastatins.

Ferjumidladar lyfjamilliverkanir

Bempeddsyra og glukaronio pess valda veikri hdmlun & OATP1B1 og OATP1B3 vid kliniskt
mikilvaega péttni. Samtimisgjof Nustendi med lyfjum sem eru hvarfefni OATP1B1 eda OATP1B3
(p.e. bosentani, fimasartani, asunapreviri, glekapreviri, grazopreviri, voxilapreviri og statinum eins og
atorvastatini, pravastatini, flivastatini, pitvastini, rosuvastini og simvastatini [sja kafla 4.4]) getur leitt
til aukinnar plasmapéttni pessara lyfja.

Bempeddsyra hamlar OAT?2 in vitro, sem er hugsanlega verkunarhatturinn sem er abyrgur fyrir
minnihattar haeekkunum & kreatinini og pvagsyru i sermi (sja kafla 4.8). Homlun bempedésyru & OAT2
getur einnig aukid plasmapéttni lyfja sem eru hvarfefni OAT2. Bempedosyra getur einnig valdid veikri
hémlun & OAT3 vid kliniskt mikilvaega péttni.

Segavarnarlyf

Samhlida gjof ezetimibs (10 mg einu sinni & dag) hafdi engin marktaek ahrif 4 adgengi warfarins og
prétrombintima i rannsokn hja tolf heilbrigdum fulloronum kérlum. Hins vegar barust tilkynningar
eftir markadssetningu um haekkad INR hja sjuklingum sem héfou fengid ezetimib til vidbétar vid
warfarin eda fldindion.

Ef Nustendi er beett vid warfarin, énnur kimarin segavarnarlyf eda fldindion, skal hafa videigandi
eftirlit med INR (sja kafla 4.4).

Adrar rannsakadar milliverkanir

Bempeddsyra hafdi engin ahrif & lyfjahvorf noretindrdns/etinylestradidls getnadarvarnarlyfja til
inntoku. I kliniskum rannsoknum & milliverkunum hafdi ezetimib engin ahrif a lyfjahvorf
ethinylestradiols og levonorgestrels getnadarvarnarlyfja til inntoku. Bempeddsyra hafdi engin ahrif a
lyfjahvorf eda lyfhrif metformins.

[ kliniskum rannséknum & milliverkunum hafdi ezetimib engin ahrif a lyfjahvorf dapsons,
dextrémetorfans, digoxins, glipizids, tolbutamids eda midazolams vid samtimisgjof.



4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof
Medganga
Ekki méa nota Nustendi & medgdngu (sja kafla 4.3).

Engar eda takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun Nustendi & medgéngu. Dyrarannsoknir med
bempedosyru hafa synt eiturverkanir & &xlun (sja kafla 5.3).

par sem bempeddsyra dregur ur nymyndun kolesterols og hugsanlega ur nymyndun annarra
kolesterdlafleida sem naudsynlegar eru fyrir edlilegan proska fosturs, getur Nustendi valdid
fosturskada pegar pad er gefid pungudum konum. Heetta skal notkun Nustendi adur en notkun
getnadarvarnar er hatt eda um leid og pungun er stadfest (sja kafla 4.3).

Konur & barneignaraldri

Konur & barneignaraldri purfa ad nota érugga getnadarvorn medan & medferd stendur (sja kafla 4.4).
Brjostagjof
Ekki er pekkt hvort bempeddsyra/umbrotsefni eda ezetimib/umbrotsefni skiljast at i brjostamjolk.

Vegna moguleikans & alvarlegum aukaverkunum eiga konur sem taka Nustendi ekki ad hafa barn a
brjésti. Konur sem hafa barn & brjésti mega ekki nota Nustendi (sja kafla 4.3).

Fri6semi

Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif Nustendi a frjésemi manna. A grundvelli dyrarannsokna er
ekki gert rad fyrir dhrifum & a&xlun eda frjésemi vid notkun Nustendi (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla

Nustendi hefur litil ahrif hafni til aksturs og notkunar véla. Vid akstur eda notkun véla skal hafa i
huga ad tilkynnt hefur verid um sundl vegna bempedésyru og ezetimibs (sja kafla 4.8).

4.8 Aukaverkanir

Samantekt a dryqgqgi

Algengustu aukaverkanirnar sem tilkynnt hefur verid um er pvagsyrudreyri (4,7%) og haegdatregda
(4,7%).

| samantekt kliniskra ranns6kna & bempeddsyru med samanburdi vid lyfleysu, heettu fleiri sjiklingar
sem fengu bempeddsyru medferdinni vegna vodvakrampa (0,7% samanborid vid 0,3%), nidurgangs
(0,5% samanborid vid < 0,1%), verkja i Gtlimum (0,4% samanborid vid 0) og 6gledi (0,3%
samanborid vid 0,2%) samanborid vid lyfleysu, pratt fyrir ad munurinn & milli bempedésyru og
lyfleysu hafi ekki verid marktaekur.

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir sem tilkynnt hefur verid um vid notkun Nustendi eru syndar i t6flu 1 og eru flokkadar
eftir liffeeraflokki og tidni. Allar aukaverkanir sem tilkynnt hefur verid um vegna bempeddésyru eda
ezetimibs hafa einnig verid lagdar fram til ad veita itarlegra yfirlit yfir aukaverkanir Nustendi.

Tioni er skilgreind & eftirfarandi hatt: mjog algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til <1/10), sjaldgeefar
(> 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000), koma 6rsjaldan fyrir (< 1/10.000),
tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aatla tidni at fra fyrirliggjandi gégnum).



Tafla 1: Aukaverkun

Flokkun eftir lifferum Aukaverkun Tioniflokkar
Aukaverkanir med Nustendi
BI16d og eitlar Blddleysi Algengar
Laekkun & blodrauda
Efnaskipti og nering pvagsyrudreyri® Algengar
Minnkud matarlyst Algengar
Taugakerfi Sundl Algengar
Hofudverkur
AEdar Haprystingur Algengar
Ondunarferi, brjésthol og Hosti Algengar
midmeeti
Meltingarfeeri Heegoatregda Algengar
Nidurgangur
Kvidverkir
Ogledi
Munnpurrkur
Upppemba
Magabdlga
Lifur og gall Haekkun 4 lifrarprofum® Algengar
Stodkerfi og bandvefur Bakverkur Algengar
Vodvakrampar
VVodvaverkir
Verkir i atlimum
Lidverkir
Nyru og pvagferi Haekkun kreatinins i bl6di Algengar
Almennar aukaverkanir og Preyta Algengar
aukaverkanir a ikomustad prottleysi
Adrar aukaverkanir med bempedésyru
Efnaskipti og nering Pvagsyrugigt Algengar
Lifur og gall Haekkun aspartat amindtransferasa Algengar
Haekkun alanin aminétransferasa Sjaldgeaefar
Nyru og pvagferi Heakkun & pvagefni i blodi Sjaldgaefar

Laekkun a gaukulsiunarhrada

Adrar aukaverkanir med ezetimibi

Bl6d og eitlar

Bléoflagnafaed

Tioni ekki pekkt

Onamiskerfi

Ofnami, p.m.t. Gtbrot, ofsakladi,
bradaofnemi og ofsabjugur

Tioni ekki pekkt

Gedreen vandamal punglyndi Tioni ekki pekkt
Taugakerfi Naladofi® Tioni ekki pekkt
F/Edar Hitakof Sjaldgaefar

Ondunarferi, brjésthol og Maedi Tioni ekki pekkt

midmeeti

Meltingarfeeri

Meltingartruflun
Vélindabakfladi

Sjaldgaefar

Brisbolga

Tioni ekki pekkt




Flokkun eftir liffierum Aukaverkun Tioniflokkar
Lifur og gall Haekkun & aspartat aminotransferasa Sjaldgaefar
Haekkun & alanin amindtransferasa
Haekkun 4 gamma
glutamyltransferasa
Lifrarbolga Tioni ekki pekkt
Gallsteinar
Gallblddrubolga
HUd og undirhuo Klagi° Sjaldgaefar
Regnbogarodi Tidni ekki pekkt
Stookerfi og bandvefur Haekkun & kreatinkinasa (CPK) i Algengar
bl6di
Verkir i halsi Sjaldgaefar
VVodvaslappleiki®
Vodvakvilli/rdkvidvalysa Tidni ekki pekkt
Almennar aukaverkanir og Brjostverkur Sjaldgeefar
aukaverkanir & ikomustad Verkur
Utlaegur bjlugur®

a. bvagsyrudreyri felur i sér pvagsyrudreyra og haeekkun pvagsyru i blodi
b. Hekkun & lifrarpréfum fela i sér haekkun a lifrarpréfum og dedlileg lifrarprof
c. Aukaverkanir af samtimisgjof ezetimibs og statins

Lysing & voldum aukaverkunum

Aukin pvagsyra i sermi

Aukning & pvagsyru i sermi af véldum Nustendi er hugsanlega vegna homlunar & OAT2 i nyrnapiplum
af voldum bempeddsyru (sja kafla 4.5). Medalaukning & pvagsyru sem nam 0,6 mg/d|

(35,7 mikrémol/l) samanborid vid upphafsgildid kom fram vid notkun Nustendi i viku 12. Haekkun &
pvagsyru i sermi kom venjulega fram & fyrstu 4 vikum medferdar og gekk til baka ad upphafsgildi eftir
ad medferd var hatt. Ekki var tilkynnt um pvagsyrugigt vid notkun Nustendi. | samantekt rannsokna &
bempedésyru med samanburdi vid lyfleysu var tilkynnt um pvagsyrugigt hja 1,4% sjiklinga sem
fengu medferd med bempeddsyru og 0,4% sjuklinga sem fengu lyfleysu. | badum medferdarhépunum
var liklegra ad sjuklingar sem tilkynntu um pvagsyrugigt hefdu ségu um pvagsyrugigt og/eda
upphafspéttni pvagsyru haerri en ULN (sja kafla 4.4).

Anrif & kreatinin i sermi og pvagefni i blodi

Nustendi eykur kreatinin i sermi og pvagefni i bl6di. Medalhakkun & kreatinini i sermi sem nam

0,02 mg/dl (1,8 mikrémol/1) og medalhaekkun a pvagefni i blédi sem nam 2,7 mg/dl (1,0 mmol/I)
samanborid vid upphafsgildi kom fram vid notkun Nustendi i viku 12. Haeekkun & kreatinini i sermi og
pvagefni i bl6di kom venjulega fram & fyrstu 4 vikum medferdar, hélst stddug og gekk til baka ad
upphafsgildi eftir ad medferd var hett.

Slikar haekkanir & kreatinini i sermi geta verid tengdar hdomlun bempeddsyru @ OAT2-hadri
nyrnapipluseytingu kreatinins (sja kafla 4.5), sem synir fram & milliverkun milli lyfs og innlaegs
hvarfefnis og virdist ekki gefa til kynna versnandi nyrnastarfsemi. ihuga skal pessi anrif pegar
breytingar & &eetladri kreatininGthreinsun eru tdlkadar hjé sjuklingum sem fa medferd med Nustendi,
einkum hja sjuklingum med sjukdoma eda sem fa lyf sem krefjast eftirlits med aatladri
kreatininuthreinsun.

Haekkun lifrarensima

Tilkynnt var um hakkun lifrartransaminasa (ASAT og/eda ALAT) sem namu > 3 x ULN hja 2,4%
sjuklinga sem fengu Nustendi samanborid vid engan sjikling sem fékk lyfleysu. I fjorum kliniskum
samanburdarrannsoknum med bempeddsyru var tioni heekkunar (> 3 x ULN) a gildum
lifrartransaminasa (ASAT og/eda ALAT) 0,7% hja sjaklingum sem fengu medferd med bempeddsyru
0g 0,3% fyrir lyfleysu. I kliniskum samanburdarrannsoknum & samsetningu med ezetimibi sem var
gefid samhlida statini, var tidni samfelldra hackkana (> 3 x ULN) & gildum lifrartransaminasa 1,3% hja
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sjuklingum sem fengu medferd med ezetimibi sem gefid var dsamt statinum og 0,4% hja sjuklingum
sem fengu statin ein og sér. bessar haekkanir & transamindsum vid notkun bempedosyru eda ezetimibs
voru ekki tengdar 6drum visbendingum um truflun a starfsemi lifrar (sja kafla 4.4).

Leaekkun & blodrauda

I samantekt samanburdarrannsoknar vid lyfleysu med bempeddsyru kom fram laekkun & bl6drauda fra
upphafsgildi sem var > 20 g/l og < edlileg nedri mork (LLN) hja 4,6% sjuklinga i
bempeddsyruhépnum samanborid vid 1,9% sjuklinga sem fengu lyfleysu. Tilkynnt var um laekkun &
bl6drauda sem var meiri en 50 g/l og < edlileg nedri mork sem atti sér stad med svipudum hrada i
bempedosyru- og lyfleysuhdpunum (0,2% samanborid vid 0,2%, i somu rod). Pessi leekkun &
blédrauda kom venjulega fram & fyrstu 4 vikum medferdar og gekk til baka ad upphafsgildi eftir ad
medferd var hett. Hja sjuklingum sem hofou edlilegt blédraudagildi i upphafi for blodraudagildi undir
edlileg nedri mork medan & medferdinni st6d hja 1,4% i bempedosyruhépnum og 0,4% i
lyfleysuhopnum. Tilkynnt var um blddleysi hja 2,5% sjuklinga sem fengu medferd med bempeddsyru
0g 1,6% sjuklinga sem fengu lyfleysu.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heaegt ad fylgjast stddugt med sambandinu milli avinnings og ahaettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskdmmtun

I tilviki ofskémmtunar & ad veita sjuklingnum einkennamedferd og hefja studningsmedferd eftir
porfum.

Bempedosyra

Skammtar allt ad 240 mg/dag (1,3-faldur sampykktur radlagdur skammtur) hafa verid gefnir i
kliniskum ranns6knum &n visbendinga um skammtatakmarkandi eiturverkanir. Engar aukaverkanir
komu fram i dyrarannsoknum vid Utsetningu sem var allt ad 14-fold Gtsetning hja sjuklingum sem
fengu 180 mg af bempeddsyru einu sinni & dag.

Ezetimib

I kliniskum rannséknum olli gjof & ezetimibi, 50 mg/dag handa 15 heilbrigdum patttakendum i allt ad
14 daga, eda 40 mg/dag handa 18 sjuklingum med frumkomna kdlesterdlhaekkun i allt ad 56 daga,
ekki aukningu & tioni aukaverkana. Hja dyrum saust engin eiturverkanir eftir staka skammta til inntdku
sem namu 5000 mg/kg af ezetimibi hja rottum og musum og 3000 mg/kg hja hundum.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Bléofituleekkandi lyf, i blondum, ATC-flokkur: CLOBA10

Verkunarhéattur

Nustendi inniheldur bempeddsyru og ezetimib, tvd LDL-kdlesterol leekkandi efnasambdnd med
samverkandi verkunarhetti. Nustendi dregur Gr haekkudu LDL-kolester6li med tvofaldri hdmlun a
nymyndun kolesteréls i lifur og frasogi kdlester6ls i pérmum.

Bempedosyra

Bempedosyra er hemill & adendsinprifosfat sitratlyasa (ACL) sem dregur Ur LDL-kdlesteroli med pvi

ad hindra nymyndun kdlester6ls i lifur. ACL er ensimuppstreymi (enzyme upstream) HMG-CoA
rediktasa i nymyndunarferli kolesterdls. Bempedosyra parf virkjun a CoA fyrir tilstilli asyl-CoA
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tengiensims 1 (ACSVL1) med mjog langri kedju i ETC-1002-CoA. ACSVLL1 er adallega tjad i lifur en
ekki beinagrindarvédvum. Homlun a ACL fyrir tilstilli ETC-1002-CoA dregur Gr nymyndun
kolesterols i lifur og leekkar LDL-kdlesterdl i blodi med aukinni tjaningu (upregulation) & LDL
viotokum. Ad auki hefur homlun & ACL fyrir tilstilli ETC-1002-CoA i for med sér samhlida balingu &
nymyndun fitusyra i lifur.

Ezetimib

Ezetimib dregur ur kélesterdli i bl6di med pvi ad hindra frsog kolesterdls i smapormum. Synt hefur
verid fram & ad marksameind ezetimibs er sterolferjan, Niemann-Pick C1-Like 1 (NPC1L1), sem tekur
péatt i upptoku kolesterdls og fytosterodls i pérmum. Ezetimib stadsetur sig vid rakabrin sméaparmanna
og hamlar frasogi kolesterdls, sem dregur ar flutningi kélester6ls ar pormum til lifrar.

Lyfhrif

Gjof & bempedosyru og ezetimibi einu sér og i samsettri medferd med 66rum blédfitubreytandi lyfjum
dregur ar LDL-kdlesteroli, non-HDL-kolesteréli, apblipdprétini B (ap6 B) og heildarkdlesterdli hja
sjuklingum med kolesterdlhaekkun eda blandada blodfiturdskun.

Kliniskar rannséknir & bempeddsyru toku einnig til sjuklinga med sykursyki vegna pess ad sjuklingar
med sykursyki eru i aukinni hettu 4 ad fa hjarta- og &dasjukdom vegna edakolkunar. I undirhdpi
sjuklinga med sykursyki saust laegri gildi HbAlc samanborid vid lyfleysu (ad medaltali 0,2%). Hja
sjuklingum an sykursyki sast enginn munur a HbA1c a4 milli bempeddsyru og lyfleysu og enginn
munur var & tidni bléosykursfalls.

Raflifedlisfraedi hjartans
QT rannsokn hefur verid gerd & bempedosyru. Eftir gjof & 240 mg skammti (1,3-féldum sampykktum
raologdum skammti) lengdi bempedosyra ekki QT-bilid ad neinu marki.

Anrif ezetimibs eda samsettrar medferdar med Nustendi & QT-bil hafa ekki verid metin.

Verkun og 6rygqi

Synt hefur verid fram & ad ezetimib 10 mg dregur Gr tidni hjarta- og @dasjukdoma. Ahrif bempeddsyru
a sjukdoms- og danartioni tengdri hjarta og edum hafa ekki verid akvoroud.

Verkun Nustendi var metin i nemisgreiningu a 301 sjuklingi sem fékk medferd i ranns6kn 1002-053.
Pessi greining Utilokadi 6ll gogn fra 3 rannsoknarsetrum (81 sjuklingi) vegna kerfisbundins skorts &
medferdarheldni sjaklinga i 6llum fjorum medferdunum. Rannséknin var fjdgurra arma, fjolsetra,
slembir6dud, tviblind 12 vikna ranns6kn med samhlida hopum hja sjuklingum med mikla ahaettu
tengda hjarta og &dum og blddfituhaekkun. Sjaklingum var slembiradad 2:2:2:1 og fengu annad hvort
Nustendi til inntoku i skammtinum 180 mg/10 mg & dag (n=86), bempeddsyru 180 mg & dag (n=88),
ezetimib 10 mg & dag (n=86) eda lyfleysu einu sinni a dag (n=41) sem viobét vid hamarks polanlega
statinmedferd. Hamarks polanleg statinmedferd gat falid i sér adra skammtaazetlun fyrir statin heldur
en daglegan skammt eda ekkert statin. Sjuklingum var lagskipt samkveemt hattu tengdri hjarta og
a&edum og upphafsstyrks statins. Sjaklingar sem fengu 40 mg & dag eda haerri skammta af simvastatini
voru utilokadir fra rannsokninni.

Jafnveegi var & lyofraedilegum eiginleikum og upphafseinkennum sjakdomsins & milli
rannsoknararmanna. [ heildina var medalaldur i upphafi 64 ar (& bilinu: 30 til 87 ar), 50% voru

> 65 ara, 50% voru konur, 81% voru hvitir, 17% voru svartir, 1% voru asiskir og 1% af 6drum
kynpeetti. Vid slembirddun fengu 61% sjuklinga & Nustendi, 69% sjuklinga & bempedosyru, 63%
sjuklinga a ezetimibi og 66% sjuklinga & lyfleysu medferd med statini; 36% sjuklinga a Nustendi, 35%
sjuklinga & bempeddsyru, 29% sjuklinga & ezetimibi og 41% sjuklinga & lyfleysu fengu statinmedferd
med miklum styrkleika. Medalgildi LDL-kolesterdls i upphafi rannsdknarinnar var 149,7 mg/di

(3,9 mmol/l). Flestir sjaklingar (94%) luku rannsékninni.
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Nustendi olli markteekri leekkun & LDL-kélester6li fra upphafsgildi fram ad viku 12 samanborid vid
lyfleysu (-38,0%; 95% CI: -46,5%; -29,6%; p < 0,001). Hamarksahrif til laekkunar LDL-kdlesterols
komu fram strax i viku 4 og verkunin hélst medan & rannsokninni stod. Nustendi olli einnig markteekri
leekkun & non-HDL-kolesterdli, apd B og heildarkdélesterdli (sja toflu 2).

Tafla 2: Medferdarahrif Nustendi & bléofitubreytur hja sjuklingum med mikla dheaettu tengda
hjarta og eedum og blodfituhaekkun sem voru & bakgrunnsmedferd med statini (hlutfallsleg
medalbreyting fra upphafsgildi ad viku 12)

Nustendi Bempeddsyra Ezetimib
180 mg/10 mg 180 mg 10 mg Lyfleysa
n=86 n=88 n=86 n=41

LDL-kdlesterol, n 86 88 86 41
LS medaltal (SE) -36,2 (2,6) -17,2 (2,5) 23,2 (2,2) 1,8 (3,5)

non-HDL-kolesterdl, n 86 88 86 41
LS medaltal (SE) -31,9 (2,2) -14,1 (2,2) -19,9 (2,1) 1,8 (3,3)

apo B, n 82 85 84 38
LS medaltal (SE) -24.6 (2,4) -11,8(2,2) -15,3 (2,0) 5,5 (3,0)

Heildarkoélesterdl, n 86 88 86 41
LS medaltal (SE) -26,4 (1,9) -12,1 (1,8) -16,0 (1,6) 0,7 (2,5)

apo6 B=apolipoprotin B; LS=minnstu kvadratar; SE=stadalskekkja
Bakgrunnsstatin: atorvastatin, lovastatin, pitavastatin, pravastatin, rosuvastatin, simvastatin.

Gjof bempedosyru til vidbotar vid bakgrunnsmedferd med ezetimibi

Rannsokn 1002-048 var fjolsetra, slembir6dud, tviblind, 12 vikna samanburdarrannsokn vid lyfleysu
par sem lagt var mat a verkun bempedésyru samanborid vid lyfleysu vid leekkun LDL-kdlesterols
pegar pvi var batt vid ezetimib hja sjuklingum med hakkad LDL-kblesterol, sem hoféu sdgu um
statindpol og poldu ekki meira en leegsta sampykkta upphafsskammt statins. Rannsoknin tok til

269 sjuklinga sem var slembiradad 2:1 til ad fa annad hvort bempedoésyru (n=181) eda lyfleysu (n=88)
sem vidbot vid 10 mg af ezetimibi daglega i 12 vikur.

i heildina var medalaldur i upphafi rannséknarinnar 64 4r (a bilinu: 30 til 86 ar), 55% voru > 65 ara,
61% voru konur, 89% voru hvitir, 8% voru svartir, 2% voru asiskir og 1% af 6drum kynpeetti.
Medalgildi LDL-kdlesterols i upphafi rannséknarinnar var 127,6 mg/dl (3,3 mmdal/l). Vid slembir6dun
voru 33% sjuklinga sem fengu bempedosyru a statinmedferd med leegstu sampykktu eda laegri
skdmmtum samanborid vid 28% peirra sem fengu lyfleysu. begar sjuklingum & bakgrunnsmedferd
med ezetimibi var gefin bempeddsyra, olli pad markteekri lsekkun & LDL-kolester6li fra upphafsgildi
fram ad viku 12 samanborid vid lyfleysu og ezetimib (p < 0,001). Gj6f & bempeddsyru samhlida
bakgrunnsmedferd med ezetimibi olli einnig marktaekri leekkun & non-HDL-kolesterdli, apd B og
heildarkolester6li (sja toflu 3).
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Tafla 3: Medferdarahrif bempedosyru samanborid vid lyfleysu hja sjuklingum med épol fyrir

statini sem voru & bakgrunnsmedferd med ezetimibi (hlutfallsleg medalbreyting fra upphafsgildi

ad viku 12)
Ranns6kn 1002-048
(N=269)
Bempeddsyra 180 mg + Lyfleysa + bakgrunns
bakgrunns ezetimib 10 mg ezetimib 10 mg
n=181 n=88
LDL-kélesterdl?, n 175 82
LS medaltal -23,5 50
non-HDL-kélester6l?, n 175 82
LS medaltal -18,4 5,2
ap6 B% n 180 86
LS medaltal -14,6 47
Heildarkoélesterol?, n 176 82
LS medaltal -15,1 2,9

ap6 B=apdlipdprotin B; LS=minnstu kvadratar.

Bakgrunnsstatin: atorvastatin, simvastatin, rosuvastatin, pravastatin, lovastatin

a. Hlutfallsleg breyting fra upphafsgildi var greind med pvi ad nota greiningu & samdreifni (ANCOVA), par sem
tolfraedilegir undirhdpar fyrir medferd og slembirddun voru peettir og feeribreyta fyrir upphafsgildi blddfitu var
skyribreyta.

Boérn

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstddur ur rannséknum a
Nustendi hja 6llum undirhépum barna vid medferd & kolesterdlhaekkun (sja upplysingar i kafla 4.2 um
notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Frésog

Nustendi

Adgengi Nustendi tafla var svipad og fyrir stakar téflur sem gefnar voru samhlida. Cmax gildi fyrir
bempeddsyru og virka umbrotsefni pess (ESP15228) voru svipud milli lyfjaformanna, en Crax gildi
fyrir ezetimib og ezetimib glukarénid voru u.p.b. 13% og 22% laegri fyrir Nustendi midad vid stakar
toflur sem gefnar voru samhlida. Midad vid svipad heildarmagn utsetningar fyrir ezetimibi og ezetimib
glukuronioi (samkvaemt malingu & AUC) er 6liklegt ad 22% laegra Cmax hafi kliniska pydingu.

Engar kliniskt markteaekar lyfjahvarfamilliverkanir saust pegar ezetimib var gefid samhlida
bempedosyru. Heildarmagn ezetimibs (ezetimibs og glukarénidforms pess) og AUC 0g Crax fyrir
ezetimib glukdrénid jukust um pad bil 1,6- og 1,8-falt, i sému réd, pegar stakur skammtur af ezetimibi
var tekinn med bempeddsyru vid jafnvagi. bessi aukning er liklega vegna hémlunar bempedésyru a
OATP1B1, sem hefur i for med sér minnkada upptoku lifrar og i kjolfario minnkad brotthvarf ezetimib
glukuroéniods. Haekkanir & AUC 0g Crax fyrir ezetimib voru innan vid 20%.

Bempedodsyra

Lyfjahvarfaupplysingar benda til pess ad bempedosyra frasogist med midgildistimanum 3,5 Klst. ad
hamarksstyrk pegar pad er gefid sem Nustendi 180 mg toflur. Lyfjahvarfabreytur bempeddsyru eru
syndar sem medaltal [stadalfravik (SD)] nema annad sé tekid fram. Lita mé& & bempeddsyru sem forlyf
sem virkjad er innanfrumu fyrir tilstilli ACSVL1 yfir i ETC-1002-CoA. Eftir gjof margra skammta hja
sjuklingum med kolesterélhaekkun i bl6di var Cmax Vid jafnveegi 24,8 (6,9) mikrogromm/ml og AUC
vid jafnveegi 348 (120) mikrégromm-klst./ml. Lyfjahvérf bempeddsyru vid jafnveegi voru venjulega
linuleg & bilinu 120 mg til 220 mg. Engar timahadar breytingar urdu & lyfjahvérfum bempeddsyru eftir
endurtekna gjof af radlogdum skammti og jafnveegi fyrir bempeddsyru nadist eftir 7 daga.
Medaluppsofnunarhlutfall bempeddsyru var um pad bil 2,3-falt.
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Ezetimib

Eftir inntku frasogast ezetimib hratt og er ad storum hluta samtengt vid lyfjafreedilega virkt
fendlglukaronid (ezetimib-glukuronid). Medaltal Crax neest innan 1 til 2 klukkustunda fyrir ezetimib-
glukarénio og 4 til 12 klukkustunda fyrir ezetimib. EkKki er haegt ad akvarda nytingu ezetimibs par sem
efnasambandio er nanast 6leysanlegt i vatnskenndum midli sem hentar til inndeelingar. Ezetimib fer i
gegnum vioteka lifrar-parma hringras par sem margir toppar koma i 1jés fyrir ezetimib.

Anrif matar

Eftir ad Nustendi var gefid heilbrigdum einstaklingum samhlida fiturikum, hitaeiningarikum
morgunverdi var AUC fyrir bemped6syru og ezetimib sambarilegt og vid fastandi astand. Feeduneysla
leiddi til 30% laekkunar & Cmax fyrir bemped6syru og 12% leekkunar & Crmax fyrir ezetimib samanborid
vid fastandi astand. Feeduneysla leiddi til 12% laeekkunar & AUC og 42% laekkunar & Cmax fyrir ezetimib
glukuroénio samanborid vid fastandi astand. bessi ahrif matar eru ekki talin hafa kliniska pydingu.

Dreifing

Bempedosyra

Dreifingarrammal bempedésyru (V/F) var 18 |. Protinbinding bempeddésyru, glukiarénida hennar og
virks umbrotsefnis, ESP15228, i plasma var 99,3%, 98,8% 0g 99,2%, i sému r6d. Bempeddsyra
skiptist ekki inn i raud blédkorn.

Ezetimib
Ezetimib er bundid 99,7% vid plasmapradtin hja ménnum og ezetimib-glukaroénio er bundid 88% til
92% vio plasmaprétin hja ménnum.

Umbrot

Bempeddsyra
In vitro rannséknir & milliverkunum og umbroti benda til pess ad bempeddsyra, virkt umbrotsefni
hennar og glukdréniéform séu ekki umbrotin af og hindri hvorki né 6rvi sytokrém P450 ensim.

Helsta brotthvarfsleid bempeddsyru er med umbroti yfir i asylglukarénié. Bempedosyru er einnig
breytt & vidsnuanlegan hatt i virkt umbrotsefni (ESP15228) byggt a aldo-ketd reduktasavirkni fra lifur
hja mdénnum sem sést in vitro. Medalhlutfall AUC fyrir umbrotsefni/modurlyf i plasma fyrir
ESP15228 eftir gjof endurtekinna skammta var 18% og hélst stédugt yfir tima. Baedi bempeddsyru og
ESP15228 er breytt in vitro i dvirkar glakarénidafleidur fyrir tilstilli UGT2B7. Bempedosyra,
ESP15228 og samtengd form peirra greindust i plasma, par sem bempedésyra var meginhlutinn (46%)
af AUCo.sguist. 0g glukaronio pess var naeststeersti hlutinn (30%). ESP15228 var 10% af AUCo.askist. |
plasma og glukarénid pess var 11%.

Cmax 0g AUC vio jafnveegi fyrir jafnvirka virka umbrotsefni (ESP15228) bempedosyru hja sjaklingum
med kolesterolhaekkun i blodi var 3,0 (1,4) mikrogromm/ml og 54,1 (26,4) mikrogromm-klst./ml, i
somu rod. Liklegt er ad ESP15228 hafi att litilshattar patt i kliniskri heildarvirkni bemped6syru byggt
a altaekri Utsetningu og lyfjahvorfum.

Ezetimib

[ forkliniskum rannsoknum hefur verid synt fram & ad ezetimib drvar ekki sytokrom P450
lyfjaumbrotsensimin. Engar kliniskt marktaekar lyfjahvarfamilliverkanir hafa komid i 1jos & milli
ezetimibs og lyfja sem vitad er ad umbrotna fyrir tilstilli sytékromanna P450 1A2, 2D6, 2C8, 2C9 og
3A4 eda N-asetyltransferasa. Ezetimib umbrotnar adallega i smapérmum og lifur med
glukadrénidtengingu (11. stigs efnahvarfi) og atskilst med galli i kjolfarid. Lagmarks oxunarumbrot

(I. stigs efnahvarf) hefur sést hja 6llum tegundum sem metnar hafa verid. Ezetimib og ezetimib-
glukaronio eru helstu lyfjaafleiddu efnasambdndin sem greinast i plasma og eru um pad bil 10% til
20% og 80% til 90% af heildarmagni lyfsins i plasma, i somu réd. Brotthvarf ezetimibs og ezetimib-
glukaroénios ur plasma er heegt og visbendingar eru um verulega lifrar-parma hringras.
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Brotthvarf

Bempedosyra

Uthreinsun bempedosyru vid jafnvaegi (CL/F), akvordud ut fra pydisgreiningum & lyfjahvorfum hja
sjuklingum med kolesterélhaekkun i blodi, var 12,1 ml/min. eftir skdmmtun einu sinni & dag.
Uthreinsun dbreyttrar bempeddsyru um nyru var innan vid 2% af heildardthreinsun.
Medalhelmingunartimi (stadalfravik) bempeddsyru hja monnum var 19 (10) klukkustundir vid
jafnvaegi.

Eftir gjof & stokum 240 mg skammiti af bempedosyru til inntoku (1,3-féldum sampykktum radlégdum
skammiti) fannst 62,1% af heildarskammtinum (bempedosyra og umbrotsefni hennar) i pvagi, einkum
sem asylglukdrénid blandprétin bempedosyru, og 25,4% fannst i haeegdum. Minna en 5% af gefnum
skammiti skildist Gt sem Gbreytt bempeddsyra med haeegdum og pvagi samanlagt.

Ezetimib

Eftir ad patttakendum var gefid til inntdku 14C-ezetimib (20 mg) var heildarmagn ezetimibs
(ezetimibs og ezetimib glukdrénids) u.p.b. 93% af heildargeislavirkninni i plasma. Um pad bil 78% af
gefinni geislavirkni fundust i heegdum og 11% i pvagi, & 10 daga séfnunartimabilinu. Eftir

48 klukkustundir var engin greinanleg geislavirkni i plasma. Helmingunartimi ezetimibs og ezetimib-
glukuronids er u.p.b. 22 klukkustundir.

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrnastarfsemi

Bempedosyra
Lyfjahvorf bempedosyru voru metin i lyfjahvarfagreiningum a pydi sem gerdar voru a samantekt

gagna ur 6llum kliniskum rannséknum (n=2.261) til ad meta ahrif nyrnastarfsemi & AUC fyrir
bempeddsyru vid jafnveegi og i stakskammta lyfjahvarfarannsokn hja einstaklingum med
nyrnastarfsemi a mismunandi stigi. Samanborid vid sjuklinga med edlilega nyrnastarfsemi var
medalltsetning fyrir bempeddsyru um pad bil 1,4-falt (90% PI: 1,3; 1,4) harri hja sjaklingum med
veaega skerdingu a nyrnastarfsemi, og 1,9-falt (90% PI: 1,7; 2,0) harri hja sjuklingum med
midlungsmikla skerdingu & nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4).

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um sjaklinga med verulega skerta nyrnastarfsemi; i stakskammta
rannsokn var AUC bempedosyru aukid 2,4-falt hja sjuklingum (n=5) med verulega skerta
nyrnastarfsemi (e€GFR < 30 ml/min./1,73 m?) samanborid vi® pa sem voru med edlilega
nyrnastarfsemi. Kliniskar rannsoknir & Nustendi toku ekki til sjoklinga med nyrnabilun & lokastigi sem
voru i skilun (sja kafla 4.4).

Ezetimib

Eftir gjof & stokum 10 mg skammti af ezetimibi handa sjuklingum med alvarlegan nyrnasjukdém (n=8;
medaltal CrC1 < 30 ml/min./1,73 m?), var medal AUC fyrir heildarmagn ezetimibs aukid u.p.b. 1,5-falt
samanborid vid heilbrigda patttakendur (n=9). bessi nidurstada er ekki talin kliniskt marktek. Annar
sjuklingur i rannsokninni hafdi 12-falda utsetningu fyrir heildarmagni ezetimibs (eftir ad hafa farid i
nyrnaigreedslu og fengid morg lyf, p.m.t. cyklosporin).

Skert lifrarstarfsemi
Ekki er meelt med medferd med Nustendi hja sjuklingum med midlungsmikla eda verulega skerdingu &
lifrarstarfsemi vegna Opekktra dhrifa af aukinni utsetningu fyrir ezetimibi.

Bempedosyra
Lyfjahvorf bempeddsyru og umbrotsefnis hennar (ESP15228) voru rannsékud hja sjuklingum med

edlilega lifrarstarfsemi eda vaega eda midlungsmikla skerdingu & lifrarstarfsemi (Child-Pugh A eda B)
eftir stakan skammt (n=8/hépur). Samanborid vid sjuklinga med edlilega lifrarstarfsemi, leekkadi
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medal Cmax um 11% og AUC um 22% fyrir bempeddsyru, hja sjaklingum med veaega skerdingu a
lifrarstarfsemi og hja sjuklingum med midlungsmikla skerdingu 4 lifrarstarfsemi leekkadi Cmax um 14%
0g AUC um 16%. EkKki er gert rad fyrir ad petta leidi til minni verkunar. Bempeddsyra var ekKki
ranns6kud hja sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh C).

Ezetimib

Eftir stakan 10 mg skammt af ezetimibi var medal AUC fyrir heildarmagn ezetimibs aukid um pad bil
1,7-falt hja sjuklingum med veega skerdingu a lifrarstarfsemi (Child-Pugh A), samanborid vid
heilbrigda patttakendur. I 14 daga, fjélskammta rannsokn (10 mg & dag) hja sjaklingum med
midlungsmikla skerdingu & lifrarstarfsemi (Child-Pugh B), var medal AUC fyrir heildarmagn
ezetimibs u.p.b. 4-falt & degi 1 og degi 14 samanborid vid heilbrigda patttakendur.

Adrir sérstakir sjuklingahépar

Bempedosyra
Af 3.621 sjukling sem fékk medferd med bempeddsyru i samanburdarrannsoknum med lyfleysu voru

2.098 (58%) > 65 ara. Enginn heildarmunur & 6ryggi eda verkun kom fram & milli pessara sjuklinga og
yngri sjuklinga.

Aldur, kyn eda kynpattur htfdu ekki ahrif a lyfjahvorf bempedésyru. Likamspyngd var toélfredilega
markteek skyribreyta. Leegsti fjoroungur likamspyngdar (< 73 kg) tengdist um pad bil 30% meiri
utsetningu. Aukning a Utsetningu var ekki kliniskt marktaek og ekki er malt med adlogun skammta a
grundvelli pyngdar.

Ezetimib

Oldrunarlakningar

I fjolskammta rannsokn med ezetimibi par sem 10 mg var gefid einu sinni & dag i 10 daga, var
plasmapéttni heildarmagns ezetimibs um pad bil tvofalt heerri hja eldri (> 65 ara) heilbrigdum
patttakendum samanborid vid yngri patttakendur. LDL-kdlesterol leekkun og 6ryggissnid er
samberilegt hja 6ldrudum og ungum patttakendum sem fengu medferd med ezetimibi.

Kyn

Plasmapéttni fyrir heildarmagn ezetimibs er orlitid haerri (u.p.b. 20%) hja konum en kérlum. LDL-
kolesterol leekkun og 6ryggissnid er sambeerilegt hja korlum og konum sem fengu medferd med
ezetimibi.

5.3  Forkliniskar upplysingar
Nustendi

Samhlida gjof bempeddsyru med skdmmtum af ezetimibi handa rottum vid alteeka heildarutsetningu
sem nam > 50-faldri Kliniskri Gtsetningu hja ménnum breytti ekki eiturefnafraedilegu snidi hvorki fyrir
bempeddsyru né ezetimib. Bempedosyra i samsettri medferd med ezetimibi breytti ekki verkunarsnidi
fyrir &hrif bempedosyru eda ezetimibs & proska fosturvisis og fosturs.

Bempeddsyra

Stadlao profakerfi fyrir rannsoknir a eiturverkunum & erfdaefni hefur ekki greint stokkbreytandi eda
litningaskemmandi verkanir af bempedadsyru. I &viléngum rannsoknum & krabbameinsvaldandi verkun
hja nagdyrum jok bempeddsyra tioni &xla i lifrarfrumum og frumubdum skjaldkirtils hja karlkyns
rottum og lifrarfrumuaxla hjé karlkyns masum. par sem petta eru axli sem koma oft fram i
aviléngum lifgreiningum hja nagdyrum og verkunarhattur exlismyndunar er afleiddur af virkjun
PPAR-alfa vidtaka sem eru sértaekir fyrir nagdyr, er talid ad pessi a&xli bendi ekki til ahattu hja
monnum.
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Aukin pyngd lifrar og ofvoxtur i lifrarfrumum kom eingdngu fram hja rottum og gekk til baka ad hluta
til eftir eins manadar bataferli med > 30 mg/kg/dag eda 4-faldri Gtsetningu hja ménnum vid 180 mg.
Afturkreefar, 6skadlegar breytingar a rannséknarstofubreytum sem bentu til pessara ahrifa & lifur,
feekkun raudra bl6dkorna og storkupétta og haekkun & pvagefni i blddi og kreatinini, komu fram hja
baoum tegundum vid polanlega skammta. Mérk engra merkjanlegra, skadlegra ahrifa (NOAEL) fyrir
aukaverkanir i pessum langtima rannséknum var 10 mg/kg/dag hjé rottum og 60 mg/kg/dag hja épum
0g tengdust Gtsetningu sem var laegri en og 15-fold utsetning hja ménnum vid 180 mg.

Bempeddsyra hafdi ekki vanskdpunarvaldandi ahrif eda eiturverkanir a fésturvisa eda féstur hja
ungafullum kaninum i skdmmtum allt ad 80 mg/kg/dag eda sem nam 12-faldri altaekri Gtsetningu hja
monnum vid 180 mg. Hja ungafullum rottum sem fengu bempeddsyru 10, 30 og 60 mg/kg/dag vid
lifferamyndun kom fram faekkun & lifvaenlegum féstrum og minnkud likamspyngd fosturs vid

> 30 mg/kg/dag eda 4-falda alteeka Gtsetningu hja ménnum vid 180 mg. Aukin tidni tilvika er tengjast
beinagrind fosturs (bogin herdabldd og rifbein) komu fram vid alla skammta vid Gtsetningu sem var
legri en alteek Utsetning hja ménnum vid 180 mg. I rannsokn & proska fyrir og eftir feedingu hja
ungafullum rottum sem fengu 5, 10, 20 og 30 mg/kg/dag af bempeddsyru alla medgénguna og vid
mjolkurgjof var synt fram & skadleg ahrif & modur vid > 20 mg/kg/dag og skerdingu & fjolda lifandi
unga og lifun unga, skerdingu & vexti, ndmi og minni unga vid > 10 mg/kg/dag vid Utsetningu hja
modur sem nam 10 mg/kg/dag, sem er minna en Utsetning hja ménnum vid 180 mg.

pegar karlkyns og kvenkyns rottur fengu bempedoésyru fyrir mékun og ad medgongudegi 7 hja
kvendyrum leiddi pad til breytinga & timgunarhring, feekkunar gulbua og hreidrana vid > 30 mg/kg/dag
an ahrifa a frjosemi karl- eda kvendyra eda melipatta fyrir sdofrumur vié 60 mg/kg/dag (4 og 9-falda
alteeka Utsetningu hja ménnum vid 180 mg, i sému rdd).

Ezetimib

Dyrarannsdknir & langvinnum eiturverkunum ezetimibs greindu engin markliffeeri fyrir eiturverkanir.
Hja hundum sem fengu medferd i fjorar vikur med ezetimibi (> 0,03 mg/kg/dag) jokst péttni
kolesterdls i gallblodrugalli um studulinn 2,5 til 3,5. 1 eins ars rannsokn hja hundum sem fengu
skammta allt ad 300 mg/kg/dag, sast hins vegar ekki aukin tidni gallsteina eda annarra &hrifa & lifur og
gall. Mikilvaegi pessara gagna fyrir menn er ekki pekkt. Ekki er haegt ad Gtiloka ad hatta &
gallsteinamyndun sé tengd laekningalegri notkun ezetimibs.

i rannsoknum & samhlida lyfjagjof med ezetimibi og statinum voru eiturverkanirnar sem komu fram
einkum peer sem venjulega tengjast statinum. Sumar eiturverkanir voru meira berandi en paer sem
komu fram vid medferd med statinum einum sér. Petta er rakid til lyfjahvarfa- og lyfhrifafreedilegra
milliverkana vid samhlida lyfjamedferd. Vddvakvilli kom einungis fram hja rottum eftir Gtsetningu
fyrir skdmmtum sem voru nokkrum sinnum heerri en medferdarskammtur fyrir menn (u.p.b. 20-falt
AUC fyrir statin og 500 til 2.000-falt AUC fyrir virka umbrotsefnid).

[ ré® in vivo og in vitro profana hafdi ezetimib, gefid eitt sér eda samtimis statinum, engar
eiturverkanir & erfoaefni. Langtimapréfanir 4 krabbameinsvaldandi dhrifum ezetimibs voru neikvesdar.

Ezetimib hafdi engin &hrif & frjésemi hja karlkyns eda kvenkyns rottum og reyndist ekki vera
vanskopunarvaldandi hja rottum eda kaninum eda hafa ahrif a proska fyrir eda eftir fedingu. Ezetimib
for yfir fylgju hja ungafullum rottum og kaninum sem fengu marga skammta sem namu

1.000 mg/kg/dag. Samhlida gjof ezetimibs og statina var ekki vanskdpunarvaldandi hja rottum. Hja
ungafullum kaninum kom i ljés nokkur fjoldi vanskapana i beinagrind (samruna & brjésthryggjar- og
rofulidum, faeekkun réfulida). Samhlidagjof ezetimibs og lovastatins leiddi til fosturdauda.
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6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Laktdsaeinhydrat

Orkristalladur selluldsi (E460)
Natriumsterkjuglykolat (tegund A)
Hydroxypropylsellulési (E463)
Magnesiumsterat (E470b)
Vatnsfri kisilkvoda (E551)
Natriumlarilsulfat (E487)

Povidon (K30) (E1201)

Filmuhtd

Poly(vinylalkohdl) vatnsrofid ad hluta til (E1203)
Talkim (E553b)

Titantvioxid (E171)

Indigokarmin alsetlitarefni (E132)

Glyserdl mondkapryldkaprat

Natriumlarilsulfat (E487)

Skerblatt FCF alsetlitarefni (E133)

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf, pvi rannséknir & samrymanleika hafa ekki verid
geraar.

6.3  Geymslupol
36 manudir
6.4  Sérstakar varudarreglur vio geymslu

EkKi parf ad geyma lyfid vid sérstok hitaskilyrai.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.

6.5 Gerdilats og innihald

Pélyvinylklorio (PVC)/PCTFE/alpynnur.

Pakkningar sem innihalda 10, 14, 28, 30, 84, 90, 98 eda 100 filmuhudadar toflur.
Pélyvinylklorio (PVC)/PCTFE/alpynnur rifgatadar stakskammta pynnupakkningar.
Pakkningar sem innihalda 10 x 1, 50 x 1 eda 100 x 1 filmuhtdadar toflur.

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6 Seérstakar varudarradstafanir vio férgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samreemi vid gildandi reglur.
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7. MARKADSLEYFISHAFI

Daiichi Sankyo Europe GmbH

Zielstattstrasse 48

81379 Munich

pyskaland

8. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/20/1424/001 - 011

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADBSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 27/03/2020

10. DAGSETNING ENDURSKOBPUNAR TEXTANS

Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu
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VIDAUKI Il

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMbPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN

ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKABSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen
pyskaland

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Lyfid er lyfsedilsskylt.

C. ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRBPI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evrépusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppferslum sem birtar eru i evrépsku lyfjavefgattinni.

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 méanada fra Gtgafu
markadsleyfis.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aatlun um ahattustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 66rum radstéfunum eins og
fram kemur i &zetlun um aheettustjérnun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfarslum & aztlun
um ahettustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aeetlun um &hettustjérnun:
. Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.
. pegar ahaettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjélfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga & hlutfalli &vinnings/ahattu eda
vegna pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun &haettu) neest.
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VIDAUKI Il

ALETRANIR OG FYLGISEBILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Nustendi 180 mg/10 mg filmuhudadar toflur
bempeddsyra / ezetimib

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 180 mg af bempedosyru og 10 mg af ezetimibi.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktésa. Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuoadar toflur

10 filmuhtdadar toflur
14 filmuhUdadar toflur
28 filmuhtoadar toflur
30 filmuhtoadar toflur
84 filmuhtoadar toflur
90 filmuhtoadar toflur
98 filmuhtoadar toflur
100 filmuhtoadar toflur
10 x 1 filmuhtouo tafla
50 x 1 filmuh(duo tafla
100 x 1 filmuhUdud tafla

‘ 5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

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

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF
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8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegum umbadum til varnar gegn raka.

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

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKABSLEYFISHAFA

Daiichi Sankyo Europe GmbH
81366 Munich,
pyskaland

12. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/20/1424/001 10 filmuhtoadar toflur
EU/1/20/1424/007 14 filmuhtoadar toflur
EU/1/20/1424/002 28 filmuhtoadar toflur
EU/1/20/1424/003 30 filmuhtdadar toflur
EU/1/20/1424/008 84 filmuhtodadar toflur
EU/1/20/1424/004 90 filmuhtoadar toflur
EU/1/20/1424/005 98 filmuhtdadar toflur
EU/1/20/1424/006 100 filmuhtdadar toflur
EU/1/20/1424/009 10 x 1 filmuhudud tafla
EU/1/20/1424/010 50 x 1 filmuhtoud tafla
EU/1/20/1424/011 100 x 1 filmuhtouo tafla

13. LOTUNUMER

Lot

‘ 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Nustendi 180 mg/10 mg
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‘ 17. EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni

‘ 18. EINKVZEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A bYNNUM EDA STRIMLUM

PYNNA

1. HEITI LYFS

Nustendi 180 mg/10 mg filmuhudadar toflur
bempeddsyra / ezetimib

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Daiichi-Sankyo (firmamerki)

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Nustendi 180 mg/10 mg filmuhudadar téflur
bempeddsyra / ezetimib

v

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

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

o Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum.

o pessu lyfi hefur verid avisad til persdnulegra nota. Ekki méa gefa pad 6drum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdémseinkenni sé ad raeda.

o Latid leekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

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

Hvernig nota & Nustendi

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Nustendi

Pakkningar og adrar upplysingar

oM E

1. Upplysingar um Nustendi og vid hverju pad er notad
Upplysingar um Nustendi og hvernig pad virkar

Nustendi er lyf sem dregur Gr magni ,,sleema“ kdlesterolsins (einnig kallad ,,LDL-kolesterdl), sem er
ein tegund af fitu, i blédinu.

Nustendi inniheldur tvo virk efni sem laekka kolesterélid & tvo vegu:

o bempeddsyra dregur ar framleidslu kélesterdls i lifur og eykur brottndm LDL-koélesteréls ar
bléai;

o ezetimib virkar i p6rmunum med pvi ad draga Gr magni kolesteréls sem frasogast ar faedunni.

Vid hverju Nustendi er notad

Nustendi er gefid fullordnum med frumkomna kolesterélhaekkun eda blandada bléofiturdskun, sem eru
sjukdémar sem valda hau kolesterdli i blodi. bad er gefid til vidbotar vid kolesterdlleekkandi mataraedi.

Nustendi er gefid:

o ef pu hefur notad statin (eins og simvastatin sem er mikid notad lyf sem medhondlar hatt
kolesterol) asamt ezetimibi og pad laeekkar ekki LDL-kdlester6lid naegjanlega;

o ef pu hefur notad ezetimib og pad leekkar ekki LDL-kdlester6lid naegjanlega;

o til ad koma i stadinn fyrir bemped6syru og ezetimib ef pu hefur notad pessi lyf sem adskildar
toflur.
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2. Adur en byrjad er ad nota Nustendi

Ekki ma nota Nustendi:

ef um er ad raeda ofneemi fyrir bempeddsyru, ezetimibi eda einhverju 68ru innihaldsefni lyfsins
(talin upp i kafla 6);

ef pu ert pungud;

ef pu ert med barn & brjosti;

ef pu tekur meira en 40 mg af simvastatini & dag (annad lyf sem notad er til ad leekka kolesterdl);
med statini ef pu ert med lifrarkvilla.

Nustendi inniheldur ezetimib. Pegar Nustendi er gefid samhlida statini, skaltu einnig lesa
upplysingarnar sem eiga vid um ezetimib i fylgisedlinum fyrir petta tiltekna statin.

Varnadarord og varudarreglur

Leitid rada hja lekninum eda lyfjafreedingi adur en Nustendi er notad:
o ef b0 hefur fengid pvagsyrugigt;
o ef bl ert med alvarlega nyrnakvilla;
o ef pu ert med midlungs eda alvarlega lifrarkvilla. EKki er maelt med Nustendi i pessu tilviki.

Laeknirinn parf ad lata framkveema bl6drannsokn adur en pa byrjar ad taka Nustendi dsamt statini. pad
er gert til pess ad kanna hversu vel lifrin starfar.

Born og unglingar

Ekki méa gefa bornum og unglingum yngri en 18 ara Nustendi. Notkun Nustendi hefur ekki verid
rannsokud hja pessum aldurshopi.

Notkun annarra lyfja samhlida Nustendi

Latid leekninn eda lyfjafreding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu

ad verda notud. Einkum skaltu lata leekninn vita ef pa tekur lyf med einhverjum af eftirtéldum virkum

efnum:

o atorvastatin, flivastatin, pitavastatin, pravastatin, rostvastatin, simvastatin (notud til ad leekka

kolesterdl og eru pekkt sem statin).

Heettan & vodvasjukdomi getur aukist pegar statin og Nustendi eru tekin samhlida. Lattu leekninn

tafarlaust vita af 6utskyrdum védvaverkjum, eymslum eda mattleysi.

bosentan (notad til ad medhdndla sjukdém sem kallast lungnahaprystingur).

fimasartan (notad vid haum bl6dprystingi og hjartabilun).

asunaprevir, glecaprevir, grazoprevir, voxilaprevir (notud vid lifrarbélgu C).

fendfibrat (einnig notad til ad laekka kélesterol).

Engar upplysingar eru tilteekar um ahrif pess ad nota Nustendi med kolesterolleekkandi lyfjum

sem kallast fibrot.

o cikldsporin (oft notad hja sjuklingum sem hafa fengid liffeeraigraedslu).

. kélestyramin (einnig notad til ad leekka kolesterdl), vegna pess ad pad hefur ahrif & verkun
ezetimibs.

o Iyf til ad koma i veg fyrir bléotappa, svo sem warfarin og asendkdmarél, flaindién og
fenprokdmon.

Medganga og brjéstagjof
Ekki méa nota lyfid vid medgongu, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud, par sem pad getur

hugsanlega skadad 6fatt barn. Ef pu verdur pungud & medan pu tekur lyfid skaltu tafarlaust hafa
samband vid lekninn og hatta téku Nustendi.
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. Medganga
Adur en medferd hefst skaltu stadfesta ad pu sért ekki pungud og ad pu notir érugga
getnadarvorn, samkvaemt radleggingum laeknisins. Ef pl notar getnadarvarnart6flur og faerd
nidurgang eda uppkdst sem vara i meira en 2 daga, parftu ad nota adra getnadarvorn (t.d.
smokka, hettu) i 7 daga eftir ad einkennin ganga til baka.

Ef pa fyrirhugar pungun eftir ad medferd med Nustendi er hafin, skaltu lata leekninn vita, par
sem breyta parf medferdinni.

o Brjostagjof
EkKki taka Nustendi ef pu ert med barn & brjosti pvi ekki er vitad hvort Nustendi berst i mjélk.

Akstur og notkun véla
Nustendi hefur litil ahrif haefni til aksturs og notkunar véla.

Sumir einstaklingar geta pé fengid svima eftir ad hafa tekid Nustendi. Fordastu ad aka eda nota vélar
ef pu heldur ad vidbragdsgeta pin sé skert.

Nustendi inniheldur laktésa og natrium
Ef opol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal hafa samband vid leekni adur en lyfid er notad.

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.

3. Hvernig nota & Nustendi

Notid lyfid alltaf eins og leknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1jést hvernig nota &
lyfid skal leita upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

Radlagdur skammtur er ein tafla einu sinni & dag.

Ef pa tekur koélestyramin skaltu taka Nustendi annad hvort ad minnsta kosti 2 klukkustundum adur eda
ad minnsta kosti 4 klukkustundum eftir toku kélestyramins.

Gleyptu t6fluna heila med mat eda a milli mala.

Ef notadur er steerri skammtur af Nustendi en melt er fyrir um

Hafdu tafarlaust samband vid leekninn eda lyfjafreeding.

Ef gleymist ad taka Nustendi

Ef pa tekur eftir pvi ad pu hefur gleymt:

o skammti pegar langt er 1idid & daginn, skaltu taka skammtinn sem gleymdist og taka naesta
skammt & venjulegum tima neesta dag.

o skammti gaerdagsins, skaltu taka téfluna & venjulegum tima og sleppa skammtinum sem
gleymdist.

Ef heett er ad nota Nustendi

Ekki méa hatta ad nota Nustendi an sampykkis laeknisins, par sem kolesterélio getur haekkad aftur.

Leitid til leknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.
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4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist pd ekki hja ollum.

Hafdu tafarlaust samband vid leekninn ef pu finnur fyrir einhverjum af eftirfarandi alvarlegum

aukaverkunum (tidni ekki pekkt):

o voovaverkir eda mattleysi

o gulleit hid og augu, kvidverkir, dokkt pvag, bolgnir ékklar, minnkud matarlyst og preyta sem
geeti verio merki um lifrarkvilla

o ofnaemisvidbrdgd, p.m.t. Gtbrot og ofsakladi; upphleypt raud Gtbrot, stundum med skotskifulaga
hudskemmdum (regnbogarodi)

o gallsteinar eda bélga i gallblodru (sem getur valdid kvidverkjum, 6gledi, uppkostum), bolga i
brisi, oft med miklum kvidverkjum

o faekkun blédflagna sem getur valdid marblettum/blaedingum (bléoflagnafaed)

Adrar aukaverkanir geta komid fyrir med eftirfarandi tioni:

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

feekkun raudra blodkorna (blodleysi)

minnkadur blddraudi (prétin i raudum blodkornum sem bera surefni)

aukid magn pvagsyru i bléoi, pvagsyrugigt

minnkud matarlyst

sundl, hofudverkur

har bléaoprystingur

hosti

haegdatregda, nidurgangur, kvidverkir

Ogledi

munnpurrkur

upppemba og vindgangur, bélga i magaslimhid (magabdlga)

nidurstddur blédrannsdkna gefa til kynna 6edlilegt astand i lifur

vodvakrampar, vodvaverkir, verkir i 6xlum, fotleggjum eda handleggjum, bakverkir,
blédrannsdknir syna haekkadan kreatinkinasa (rannsoknarstofuprofun & vodvaskemmdum),
voovaslappleiki, lioverkir

o heekkad kreatinin og pvagefni i bl6di (rannséknarstofupréfun & nyrnastarfsemi)

o ovenjuleg preyta eda mattleysi

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

verkur i efri hluta maga, brjostsvidi, meltingartruflun

kladi

bolga i fétum eda héndum

verkur i hélsi, verkur i brjosti, verkur

minnkadur gaukulsiunarhradi (melikvardi & starfsemi nyrna)

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tioni at fra fyrirliggjandi gdgnum)

. naladofi
o pbunglyndi
. meeodi

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
heegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.
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5. Hvernig geyma a Nustendi
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er a pynnunni og 6skjunni.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Ekki parf ad geyma lyfid vid sérstok hitaskilyrdi. Geymid i upprunalegum umbuadum til varnar gegn
raka.

Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitio rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heztt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
Nustendi inniheldur

o Virku efnin eru bempeddsyra og ezetimib. Hver filmuhudud tafla inniheldur 180 mg af
bempeddsyru og 10 mg af ezetimibi.
e Onnur innihaldsefni eru:
- laktosaeinhydrat (sja nedst i kafla 2 undir ,,Nustendi inniheldur laktésa og natrium*)
- Orkristalladur sellulési (E460)
- natriumsterkjuglykolat (tegund A) (sja nedst i kafla 2 undir ,,Nustendi inniheldur laktdsa og
natrium®)
- hydroxypropylsellulési (E463)
- magnesiumsterat (E470b)
- vatnsfri kisilkvoda (E551)
- natriumlarilsulfat (E487) (sj& nedst i kafla 2 undir ,,Nustendi inniheldur laktosa og
natrium*)
- povidén (K30) (E1201)
- Poly(vinylalkéhdl) vatnsrofid ad hluta (E1203), talkim (E553b), titantvioxid (E171),
indigokarmin alsetlitarefni (E132), glyserol monokaprylokaprat, skeerblatt FCF
alsetlitarefni (E133)

Lysing a utliti Nustendi og pakkningasteerdir

Filmuhddadar toflur eru blaar, spordskjulaga, med igreyptu ,,818“ & annarri hlidinni og ,,ESP* & hinni
hliginni. Steerd toflu: 15 mm x 7 mm x 5 mm.

Nustendi faest i plast/alpynnum i 6skjum med 10, 14, 28, 30, 84, 90, 98 eda 100 filmuhidudum t6flum
eda pynnupakkningum fyrir staka skammta i 6skjum med 10 x 1, 50 x 1 eda 100 x 1 filmuhtoadri
toflu.

EKkKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar i pinu landi.
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Markadsleyfishafi

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Zielstattstrasse 48

81379 Munich

pyskaland

Framleidandi

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen
pyskaland

34



Hafid samband vid fulltrGa markadsleyfishafa a hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

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

pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur {manudur AAAA}.

Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

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