ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Nustendi 180 mg/10 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula contém 180 mg de acido bempedoico e 10 mg
de ezetimiba.

Excipiente(s) com efeito conhecido

Cada comprimido revestido por pelicula de 180 mg/10 mg contém 71,6 mg de lactose.

Lista completa de excipientes, ver sec¢édo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula.

Comprimido revestido por pelicula azul, oval, com cerca de 15,00 mm x 7,00 mm x 5,00 mm, com a
gravacdo “818” num lado e “ESP” no outro lado.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicacOes terapéuticas

Nustendi é indicado em adultos com hipercolesterolemia primaria (heterozig6tica familiar e ndo

familiar) ou dislipidemia mista, como complemento da dieta:

o em combinagdo com uma estatina em doentes que ndo conseguem alcancar valores alvo de
LDL-C com a dose méaxima tolerada de uma estatina associada a ezetimiba (ver secces 4.2, 4.3
e 4.4),

o isoladamente em doentes intolerantes a estatinas ou para quem as estatinas sejam
contraindicadas e que ndao conseguem alcancar valores alvo de LDL-C apenas com a ezetimiba
isolada,

) em doentes que ja estdo a ser tratados com a combinagao de &cido bempedoico e ezetimiba em
comprimidos separados, com ou sem estatina.

4.2 Posologia e modo de administragéo

Posologia

A dose recomendada de Nustendi &€ um comprimido revestido por pelicula de 180 mg/10 mg, tomado
uma vez por dia.

Coadministragé@o com sequestrantes do &cido biliar
A administracdo de Nustendi deve ocorrer pelo menos 2 horas antes ou pelo menos 4 horas ap6s a
administracdo de um sequestrante do acido biliar.



Terapéutica concomitante com sinvastatina

Quando Nustendi é coadministrado com sinvastatina, a dose de sinvastatina deve ser limitada a 20 mg
por dia (ou 40 mg por dia para os doentes com hipercolesterolemia grave e elevado risco de
complicages cardiovasculares, que ndo tenham alcangado os seus objetivos de tratamento com doses
mais baixas e quando se espera que 0s beneficios superem os potenciais riscos) (ver seccfes 4.4 e 4.5).

PopulacGes especiais

Doentes idosos
N&o é necessario um ajuste da dose em doentes idosos (ver secgdo 5.2).

Doentes com compromisso renal

N&o é necessario um ajuste da dose em doentes com compromisso renal ligeiro ou moderado. Os
dados disponiveis em doentes com compromisso renal grave (definido como uma taxa de filtragdo
glomerular estimada [TFGe] < 30 ml/min/1,73 m?) sio limitados, e 0 &cido bempedoico néo foi
estudado em doentes com doenca renal terminal (DRT) a fazerem dialise. Podera justificar-se uma
monitorizacdo adicional para despiste de reagdes adversas quando Nustendi é administrado a estes
doentes (ver seccdo 4.4).

Doentes com compromisso hepatico

N&o é necessario um ajuste da dose em doentes com compromisso hepatico ligeiro (Child-Pugh A). O
tratamento com Nustendi ndo é recomendado em doentes com compromisso hepatico moderado
(Child-Pugh B) ou grave (Child-Pugh C) devido aos efeitos desconhecidos da exposi¢éo acrescida a
ezetimiba (ver seccdo 4.4).

Populacéo pediatrica
A seguranga e eficacia de Nustendi em criangas com menos de 18 anos de idade n&o foram
estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

Cada comprimido revestido por pelicula deve ser tomado por via oral, com ou sem alimentos. Os
comprimidos devem ser deglutidos inteiros.

4.3  Contraindicacfes

o Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes mencionados na

seccdo 6.1.

Gravidez (ver secgéo 4.6).

Amamentacao (ver secgdo 4.6).

Utilizagdo concomitante com sinvastatina > 40 mg por dia (ver secgdes 4.2, 4.4 e 4.5).

Nustendi coadministrado com uma estatina é contraindicado em doentes com doenca hepatica

ativa ou com elevacdes persistentes inexplicadas das transaminases séricas.

. Quando Nustendi for coadministrado com uma estatina, consulte 0 Resumo das Caracteristicas
do Medicamento (RCM) dessa terapéutica especifica com estatina.

4.4 Adverténcias e precauces especiais de utilizacéo

Risco potencial de miopatia com utilizacdo concomitante de estatinas

O é&cido bempedoico aumenta as concentra¢des plasmaticas das estatinas (ver sec¢édo 4.5).
Ocasionalmente, as estatinas provocam miopatia. Em casos raros, a miopatia pode assumir a forma de
rabdomidlise, com ou sem insuficiéncia renal aguda, como consequéncia de mioglobindria, podendo
ser fatal. Na experiéncia pds-comercializagdo com a ezetimiba, foram comunicados casos muito raros
de miopatia e de rabdomiélise. A maioria dos doentes que desenvolveram rabdomiélise estavam a
tomar uma estatina concomitantemente com ezetimiba.



Os doentes que estejam a receber Nustendi como terapéutica adjuvante de uma estatina devem ser
monitorizados para despistar reacfes adversas associadas ao uso de doses elevadas de estatinas. Todos
o0s doentes que estejam a receber Nustendi para além de uma estatina devem ser informados sobre o
potencial risco acrescido de miopatia e instruidos a comunicarem imediatamente qualquer dor,
sensibilidade ou fraqueza musculares inexplicadas. Se esses sintomas ocorrerem enquanto um doente
estiver a receber tratamento com Nustendi e uma estatina, deve ser considerada uma reducao da dose
méxima da mesma estatina ou uma estatina alternativa, ou a descontinuacao de Nustendi e iniciacdo de
uma terapéutica alternativa redutora dos lipidos, sob estreita monitorizagéo dos niveis lipidicos e das
reacOes adversas. Se a miopatia for confirmada por um nivel de creatina fosfogquinase (CPK)

> 10x limite superior normal (LSN), Nustendi e qualquer estatina que o doente estiver a tomar
concomitantemente devem ser imediatamente descontinuados.

Foram comunicados casos raros de miosite com um nivel de CPK > 10x LSN com 4cido bempedoico
e terapéutica de base com sinvastatina 40 mg. Nao devem ser utilizadas doses de sinvastatina > 40 mg
com Nustendi (ver seccOes 4.2 e 4.3).

Aumento do acido Urico sérico

O 4cido bempedoico pode aumentar o nivel de acido Urico sérico devido a inibicdo do OAT2 nos
tubulos renais e pode causar ou exacerbar a hiperuricemia e precipitar gota em doentes com
antecedentes clinicos de gota ou predisposicéo para gota (ver secgdo 4.8). O tratamento com Nustendi
deve ser descontinuado caso surja hiperuricemia acompanhada de sintomas de gota.

Aumento das enzimas hepaticas

Em ensaios clinicos, foram comunicadas elevaces > 3x LSN das enzimas hepéticas alanina
aminotransferase (ALT) e aspartato aminotransferase (AST) com acido bempedoico. Estas elevagoes
foram assintomaticas e ndo estavam associadas a eleva¢des > 2% LSN da bilirrubina nem a colestase e
regressaram aos valores basais com a continuidade do tratamento ou apds descontinuacgdo da
terapéutica. Em ensaios de coadministracdo controlados em doentes a receber ezetimiba com uma
estatina, foram observadas elevagdes consecutivas das transaminases (> 3x LSN). Devem ser
realizados testes da funcéo hepatica no inicio da terapéutica. O tratamento com Nustendi deve ser
descontinuado caso persista um aumento das transaminases de > 3x LSN (ver seccdes 4.3 e 4.8).

Compromisso renal

A experiéncia com acido bempedoico em doentes com compromisso renal grave (definido como uma
TFGe <30 ml/min/1,73 m2) é limitada e os doentes com DRT a fazerem dialise ndo foram estudados
com &cido bempedoico (ver sec¢do 5.2). Quando Nustendi é administrado nestes doentes, podera
justificar-se uma monitorizacdo adicional para despiste de reacdes adversas.

Compromisso hepatico

Devido aos efeitos desconhecidos da exposi¢do acrescida a ezetimiba em doentes com compromisso
hepéatico moderado a grave (Child-Pugh B e C), o tratamento com Nustendi ndo é recomendado nestes
doentes (ver seccdo 5.2).

Fibratos
A seguranga e eficicia da ezetimiba administrada com fibratos ndo foram estabelecidas. Se houver

suspeita de colelitiase num doente que esteja a receber Nustendi e fenofibrato, recomenda-se a
realizacdo de exames & vesicula biliar e esta terapéutica deve ser descontinuada (ver seccles 4.5 e 4.8).



Ciclosporina

E necesséaria precaucdo ao iniciar Nustendi no contexto do tratamento com ciclosporina. As
concentracdes de ciclosporina devem ser monitorizadas nos doentes que estejam a receber Nustendi e
ciclosporina (ver secgéo 4.5).

Anticoagulantes

Se Nustendi for adicionado a varfarina, a outros anticoagulantes cumarinicos, ou a fluindiona, a Razédo
Normalizada Internacional (INR) deve ser adequadamente monitorizada (ver seccéo 4.5).

Contracecéo
As mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar métodos contracetivos eficazes durante o

tratamento. Os doentes devem ser aconselhados a deixar de tomar Nustendi antes de deixarem de
utilizar métodos contracetivos se planearem uma gravidez.

Excipientes

Nustendi contém lactose. Os doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose,
deficiéncia total de lactase, ou malabsorcédo de glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento.

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de s6dio por comprimido revestido por
pelicula de 180 mg/10 mg (dose diaria) ou seja, € praticamente “isento de sédio”.

4.5 InteracBes medicamentosas e outras formas de interacao
Né&o foram realizados quaisquer estudos especificos de intera¢cGes medicamentosas farmacocinéticas
com Nustendi. As interacdes medicamentosas identificadas em estudos com acido bempedoico ou

ezetimiba determinam as interacdes que podem ocorrer com Nustendi.

Efeitos de outros medicamentos nos componentes individuais de Nustendi

Fibratos

A administragdo concomitante de fenofibrato ou de gemfibrozil aumentou as concentrages totais de
ezetimiba (cerca de 1,5 e 1,7 vezes, respetivamente) de forma modesta. O fenofibrato pode aumentar a
excrecao de colesterol na bilis, resultando em colelitiase. Num estudo pré-clinico com cées, a
ezetimiba aumentou o colesterol na bilis da vesicula biliar (ver sec¢do 5.3). Nao se pode excluir um
risco litogénico associado & utilizacdo terapéutica de Nustendi.

Se houver suspeita de colelitiase num doente que esteja a receber Nustendi e fenofibrato, recomenda-
se a realizacdo de exames a vesicula biliar e deve considerar-se uma terapéutica alternativa redutora
dos lipidos (ver seccédo 4.4).

Ciclosporina

Num estudo de oito doentes pos-transplante renal com uma depuragéo da creatinina > 50 ml/min a
receber uma dose estavel de ciclosporina, uma dose Unica de 10 mg de ezetimiba resultou num
aumento de 3,4 vezes (intervalo 2,3 a 7,9 vezes) na média da area sob a curva (AUC) da ezetimiba
total, em comparagdo com uma populacdo de controlo saudavel que estava a receber ezetimiba em
monoterapia noutro estudo (n=17). Num estudo diferente, um doente com transplante renal e
compromisso renal grave a receber ciclosporina e varios outros medicamentos demonstrou ter uma
exposicdo a ezetimiba total 12 vezes superior a verificada em controlos paralelos que estavam a
receber ezetimiba em monoterapia. Num estudo cruzado de duas fases com doze participantes
saudaveis, a administracdo diaria de 20 mg de ezetimiba durante 8 dias, com uma dose Unica de
100 mg de ciclosporina no dia 7, resultou num aumento médio de 15% na AUC da ciclosporina
(intervalo reducgdo de 10% a aumento de 51%), comparativamente com uma dose Unica de 100 mg de



ciclosporina em monoterapia. N&do foi realizado qualguer estudo controlado sobre o efeito da
coadministracio de ezetimiba na exposicao & ciclosporina em doentes com transplante renal. E
necessaria precaucao ao iniciar Nustendi no contexto do tratamento com ciclosporina. As
concentracdes de ciclosporina devem ser monitorizadas nos doentes que estejam a receber Nustendi e
ciclosporina (ver secgéo 4.4).

Colestiramina

A administracdo concomitante de colestiramina reduziu a AUC média da ezetimiba total (ezetimiba
mais glucuronido de ezetimiba) em cerca de 55%. A reducéo incremental do colesterol das
lipoproteinas de baixa densidade (LDL-C) devido a adicdo de Nustendi a colestiramina podera ser
menos acentuada devido a esta interacdo (ver secgéo 4.2).

InteracBes medicamentosas mediadas por transportadores

Estudos de interacdo medicamentosa in vitro sugerem que o acido bempedoico, bem como o seu
metabolito ativo e a sua forma de glucuronido, n&o sdo substratos dos transportadores de
medicamentos comumente caracterizados, com a exce¢do do glucuronido do &cido bempedoico que €
um substrato do OAT3.

Probenecida

A probenecida, um inibidor da conjugacdo glucurédnica, foi estudada para avaliar o potencial efeito
destes inibidores na farmacocinética do &cido bempedoico. A administracéo de &cido bempedoico
180 mg com probenecida no estado estacionario resultou num aumento de 1,7 vezes da AUC do acido
bempedoico e num aumento de 1,9 vezes da AUC do metabolito ativo do &cido bempedoico
(ESP15228). Estas elevacgdes ndo sdo clinicamente significativas e ndo afetam as recomendagdes
posoldgicas.

Efeitos dos componentes individuais de Nustendi noutros medicamentos

Estatinas

As interacOes farmacocinéticas entre o acido bempedoico 180 mg e a sinvastatina 40 mg, atorvastatina
80 mg, pravastatina 80 mg e rosuvastatina 40 mg foram avaliadas em ensaios clinicos. A
administracdo de uma dose Unica de sinvastatina 40 mg com acido bempedoico 180 mg no estado
estacionario, resultou num aumento de 2 vezes na exposi¢do ao acido de sinvastatina. Foram
observadas elevagdes de 1,4 vezes a 1,5 vezes da AUC da atorvastatina, pravastatina e rosuvastatina
(administradas como doses Unicas) e/ou dos seus principais metabolitos quando estas foram
coadministradas com acido bempedoico 180 mg. Foram observadas elevacBes superiores quando estas
estatinas foram coadministradas com uma dose supraterapéutica de 240 mg de acido bempedoico (ver
seccédo 4.4).

Né&o foram observadas interagdes farmacocinéticas clinicamente significativas quando a ezetimiba foi
coadministrada com atorvastatina, sinvastatina, pravastatina, lovastatina, fluvastatina ou rosuvastatina.

InteracGes medicamentosas mediadas por transportadores

O écido bempedoico e o respetivo glucuronido inibem fracamente 0o OATP1B1 e 0 OATP1B3 em
concentracdes clinicamente relevantes. A coadministracdo de Nustendi com medicamentos que s&o
substratos do OATP1B1 ou do OATP1B3 (ou seja, bosentano, fimasartan, asunaprevir, glecaprevir,
grazoprevir, voxilaprevir, e estatinas como a atorvastatina, pravastatina, fluvastatina, pitavastatina,
rosuvastatina e sinvastatina [ver sec¢do 4.4]) pode resultar no aumento das concentragdes plasmaticas
destes medicamentos.

O &cido bempedoico inibe 0 OAT2 in vitro, que poderé ser o0 mecanismo responsavel por pequenas
elevacGes nos niveis séricos da creatinina e do acido Urico (ver secgdo 4.8). A inibi¢cdo do OAT2 pelo
acido bempedoico também podera potencialmente aumentar as concentrac@es plasmaticas de
medicamentos que sejam substratos do OAT2. O acido bempedoico também pode inibir fracamente o
OAT3 em concentracdes clinicamente relevantes.



Anticoagulantes

A administracdo concomitante de ezetimiba (10 mg uma vez por dia) ndo teve qualquer efeito
significativo na biodisponibilidade da varfarina e no tempo de protrombina, num estudo realizado com
doze adultos saudaveis do sexo masculino. Contudo, tém surgido notificacbes pos-comercializagdo de
um aumento da INR em doentes a quem a ezetimiba foi adicionada a varfarina ou a fluindiona.

Se Nustendi for adicionado a varfarina, a outros anticoagulantes cumarinicos, ou a fluindiona, a INR
deve ser adequadamente monitorizada (ver seccédo 4.4).

Outras interages estudadas

O éacido bempedoico néo teve qualquer efeito na farmacocinética do contracetivo oral
noretindrona/etinilestradiol. Em estudos de interacéo clinica, a ezetimiba ndo teve qualquer efeito na
farmacocinética dos contracetivos orais etinilestradiol e levonorgestrel. O acido bempedoico néo teve
gualquer efeito na farmacocinética ou farmacodinamica da metformina.

Em estudos clinicos de interacdo, a ezetimiba néo teve qualquer efeito na farmacocinética da dapsona,
dextrometorfano, digoxina, glipizida, tolbutamida, ou midazolam, durante a coadministragéo.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez
Nustendi é contraindicado durante a gravidez (ver seccdo 4.3).

Os dados sobre a utilizacdo de Nustendi em mulheres gravidas sdo limitados ou inexistentes. Os
estudos em animais com acido bempedoico revelaram toxicidade reprodutiva (ver sec¢édo 5.3).

Dado que o &cido bempedoico diminui a sintese do colesterol e possivelmente a sintese de outros
derivados do colesterol necessarios a um desenvolvimento normal do feto, Nustendi pode causar danos
fetais quando administrado a mulheres gravidas. Nustendi deve ser descontinuado antes da concegéo
ou assim que a gravidez for reconhecida (ver secgéo 4.3).

Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar devem utilizar métodos contracetivos eficazes durante o
tratamento (ver seccdo 4.4).

Amamentacédo

Desconhece-se se 0 acido bempedoico/metabolitos ou a ezetimiba/metabolitos sdo excretados no leite
humano. Dada a possibilidade de ocorrerem reacfes adversas graves, as mulheres que estejam a tomar
Nustendi ndo devem amamentar 0s seus bebés. Nustendi é contraindicado durante a amamentacao (ver
seccao 4.3).

Fertilidade

N&o estdo disponiveis dados sobre o efeito de Nustendi na fertilidade humana. Com base em estudos
realizados em animais, ndo se espera que ocorram efeitos na reproducéo ou fertilidade com Nustendi
(ver sec¢do 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Nustendi sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas séo reduzidos. Ao conduzir

veiculos ou utilizar maquinas, deve ter-se em conta que foram notificados casos de tonturas com o
acido bempedoico e a ezetimiba (ver sec¢éo 4.8).



4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacOes adversas mais frequentemente notificadas sdo hiperuricemia (4,7%) e obstipacéo (4,7%).

Em ensaios clinicos controlados com placebo, agrupados, realizados com o acido bempedoico, houve
mais doentes a tomar acido bempedoico comparativamente com o placebo que descontinuaram o
tratamento devido a espasmos musculares (0,7% versus 0,3%), diarreia (0,5% versus < 0,1%), dor nas
extremidades (0,4% versus 0) e nduseas (0,3% versus 0,2%), apesar de as diferencas entre o &cido
bempedoico e o placebo ndo serem significativas.

Lista tabelada de reacdes adversas

As reacOes adversas notificadas com Nustendi estdo apresentadas no quadro 1 por classes de sistemas
de 6rgdos e por frequéncia. Quaisquer reacdes adversas adicionais que tenham sido notificadas com o
acido bempedoico ou a ezetimiba também estdo apresentadas, por forma a proporcionar um perfil de
reacOes adversas mais abrangente relativamente a Nustendi.

As frequéncias sdo definidas do seguinte modo: muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100,
< 1/10), pouco frequentes (> 1/1.000, < 1/100), raras (> 1/10.000, < 1/1 000), muito raras (< 1/10.000)
e desconhecida (ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis).

Quadro 1: Reagdes adversas

Classes de sistemas de 6rgaos
(CSO) Reac0es adversas Categorias de frequéncia

Reac6es adversas com Nustendi

Doencas do sangue e do Anemia Frequente
sistema linfatico Diminuicdo da hemoglobina
Doencas do metabolismo e da | Hiperuricemia® Frequente
nutricéo Diminuicdo do apetite Frequente
Doencas do sistema nervoso Tonturas Frequente
Dor de cabeca
Vasculopatias Hipertenséo Frequente
Doencas respiratdrias, toracicas | Tosse Frequente
e do mediastino
Doencas gastrointestinais Obstipacéo Frequente
Diarreia
Dor abdominal
Néauseas
Boca seca
Flatuléncia
Gastrite
Afecdes hepatobiliares Aumentos dos testes da funcdo Frequente
hepatica®
Afeces musculosqueléticas e | Dor nas costas Frequente
dos tecidos conjuntivos Espasmos musculares
Mialgia
Dor nas extremidades
Avrtralgia
Doencas renais e urinarias Aumento da creatinina no Frequente

sangue




Classes de sistemas de 6rgaos
(CSO)

Reacdes adversas

Categorias de frequéncia

Perturbacdes gerais e alteracdes | Fadiga Frequente
no local de administracéo Astenia

Outras reacdes adversas com o acido bempedoico
Doencas do metabolismo e da | Gota Frequente
nutricdo
Afecdes hepatobiliares Aumento da aspartato Frequente

aminotransferase

Aumento da alanina
aminotransferase

Pouco frequente

Doencas renais e urinarias

Aumento da ureia no sangue
Diminuicéo da taxa de filtragdo
glomerular

Pouco frequente

Outras reacfes adversas com a ezetimiba

Doencas do sangue e do
sistema linfatico

Trombocitopenia

Desconhecida

Doencas do sistema imunitario

Hipersensibilidade, incluindo
erupcdo cutanea, urticaria,
anafilaxia e angioedema

Desconhecida

Perturbagdes do foro
psiquiatrico

Depresséo

Desconhecida

Doencas do sistema nervoso

Parestesia®

Desconhecida

Vasculopatias Afrontamentos Pouco frequente
Doengas respiratorias, toracicas | Dispneia Desconhecida
e do mediastino

Doencas gastrointestinais Dispepsia Pouco frequente

Doenga de refluxo
gastroesofégico

Pancreatite

Desconhecida

Afecbes hepatobiliares

Aumento da aspartato
aminotransferase
Aumento da alanina
aminotransferase
Aumento da
gamaglutamiltransferase

Pouco frequente

Hepatite
Colelitiase
Colecistite

Desconhecida

Afeces dos tecidos cutaneos e
subcutaneos

Prurido®

Pouco frequente

Eritema multiforme

Desconhecida

Afecbes musculosqueléticas e
dos tecidos conjuntivos

Aumento da CPK no sangue

Frequente

Dor no pescocgo
Fragueza muscular®

Pouco frequente

Miopatia/rabdomioélise

Desconhecida

Perturbacdes gerais e alteracfes
no local de administragédo

Dor toracica
Dor
Edema periférico®

Pouco frequente

a.
b.
c.

Hiperuricemia inclui hiperuricemia e aumento do &cido Urico

Reacdes adversas com ezetimiba coadministrada com uma estatina

Aumentos dos testes da funcdo hepética incluem aumentos dos testes da funcéo hepética e teste da fungéo hepatica anormal




Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Aumento do &cido drico sérico

Nustendi aumenta o &cido Urico sérico, possivelmente devido a inibicdo do OAT2 dos tubulos renais
pelo acido bempedoico (ver sec¢do 4.5). Foi observado um aumento médio de 0,6 mg/dl

(35,7 micromoles/l) no acido drico com Nustendi na semana 12, em compara¢do com 0s valores
basais. As elevacdes do &cido Urico sérico ocorreram, normalmente, nas primeiras 4 semanas de
tratamento e voltaram aos valores basais apds a descontinuacéo do tratamento. N&o foram notificados
casos de gota com Nustendi. Nos ensaios controlados com placebo, agrupados, realizados com o acido
bempedoico, foram notificados casos de gota em 1,4% dos doentes tratados com acido bempedoico e
em 0,4% dos doentes tratados com placebo. Em ambos os grupos de tratamento, os doentes que
comunicaram a ocorréncia de gota tinham mais probabilidade de ter antecedentes clinicos de gota e/ou
niveis basais de &cido Urico acima do LSN (ver seccado 4.4).

Efeitos na creatinina sérica e no azoto ureico no sangue

Nustendi aumenta a creatinina sérica e o azoto ureico no sangue (BUN). Foi observado um aumento
médio de 0,02 mg/dl (1,8 micromoles/l) na creatinina sérica e um aumento médio de 2,7 mg/dl

(1,0 mmol/l) no BUN, com Nustendi na semana 12, em comparagdo com os valores basais. As
elevacBes da creatinina sérica e do BUN ocorreram normalmente nas primeiras 4 semanas de
tratamento, permaneceram estaveis e voltaram aos valores basais ap6s a descontinuacéo da
terapéutica.

As elevagOes observadas na creatinina sérica poderao estar associadas a inibicdo, pelo acido
bempedoico, da secrecdo de creatinina pelos tbulos renais, dependente do OAT2 (ver seccdo 4.5),
representando uma intera¢do farmaco/substrato endégeno, e ndo parecem indicar um agravamento da
funcéo renal. Este efeito deve ser considerado quando se interpretam as varia¢fes na depuracao
estimada da creatinina em doentes tratados com Nustendi, sobretudo nos doentes com condicdes
médicas ou que estejam a receber medicamentos que exijam a monitorizacdo da depuragdo estimada
da creatinina.

Elevacdo das enzimas hepéticas

Foram comunicados aumentos nos niveis das transaminases hepaticas (AST e/ou ALT) > 3x LSN em
2,4% dos doentes tratados com Nustendi, em comparacdo com nenhum doente tratado com placebo.
Em quatro ensaios clinicos controlados realizados com acido bempedoico, a incidéncia das elevagdes
(= 3% LSN) nos niveis das transaminases hepaticas (AST e/ou ALT) foi de 0,7% para os doentes
tratados com &cido bempedoico e de 0,3% para 0s doentes tratados com placebo. Em ensaios clinicos
controlados de combinagéo com ezetimiba iniciada em simultdneo com uma estatina, a incidéncia de
elevagdes consecutivas (> 3x LSN) nos niveis das transaminases hepaticas foi de 1,3% para os doentes
tratados com ezetimiba administrada com estatinas e de 0,4% para 0s doentes tratados apenas com
estatinas. As elevacdes das transaminases com acido bempedoico ou ezetimiba ndo estavam
associadas a outras evidéncias de disfungdo hepética (ver seccao 4.4).

Diminuicéo da hemoglobina

Nos ensaios controlados com placebo, agrupados, realizados com acido bempedoico, foi observada
uma diminuigdo da hemoglobina face aos valores basais, > 20 g/l e < limite inferior do normal (LIN)
em 4,6% dos doentes do grupo do &cido bempedoico, em comparacédo com 1,9% dos doentes do grupo
do placebo. Foram comunicadas taxas semelhantes de diminui¢cdes da hemoglobina superiores a 50 g/l
e < LIN nos grupos do &cido bempedoico e do placebo (0,2% versus 0,2%, respetivamente). As
diminuic6es da hemoglobina ocorreram normalmente nas primeiras 4 semanas de tratamento e
voltaram aos valores basais apds a descontinuacdo do tratamento. Entre os doentes com valores
normais de hemoglobina no inicio do estudo, 1,4% do grupo do &cido bempedoico e 0,4% do grupo do
placebo apresentaram valores da hemoglobina abaixo do LIN durante o tratamento. Foram notificados
casos de anemia em 2,5% dos doentes tratados com acido bempedoico e em 1,6% dos doentes tratados
com placebo.
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Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacBes adversas apds a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Na eventualidade de uma sobredosagem, o doente deve ser tratado sintomaticamente, instituindo-se
medidas de suporte conforme necessario.

Acido bempedoico

Foram administradas doses até 240 mg/dia (1,3 vezes a dose recomendada aprovada) em ensaios
clinicos sem evidéncias de toxicidade limitante da dose. Ndo foram observados acontecimentos
adversos em estudos realizados em animais com exposic¢des até 14 vezes superiores as observadas em
doentes tratados com acido bempedoico 180 mg uma vez por dia.

Ezetimiba

Em estudos clinicos, a administragdo de ezetimiba, 50 mg/dia a 15 participantes saudaveis durante um
periodo até 14 dias, ou 40 mg/dia a 18 doentes com hipercolesterolemia priméria durante um periodo
até 56 dias, ndo resultou num aumento na taxa de acontecimentos adversos. Em animais, nao foi
observada toxicidade ap6s doses Unicas orais de 5.000 mg/kg de ezetimiba em ratos e ratinhos e de
3.000 mg/kg em caes.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: agentes modificadores dos lipidos em associagcdo com outros farmacos,
codigo ATC: C10BA10

Mecanismo de acdo

Nustendi contém acido bempedoico e ezetimiba, dois compostos redutores do LDL-C com
mecanismos de acdo complementares. Nustendi reduz o LDL-C elevado através da dupla inibicdo da
sintese do colesterol no figado e da absorcéo do colesterol no intestino.

Acido bempedoico

O &cido bempedoico é um inibidor da adenosina trifosfato citrato liase (ACL) que reduz o LDL-C
através da inibicdo da sintese do colesterol no figado. A ACL € uma enzima a montante da 3-hidroxi-
3-metil-glutaril-coenzima A (HMG-CoA) redutase na via de biossintese do colesterol. O acido
bempedoico requer a ativacao da coenzima A (CoA) pela acil-CoA sintetase 1 de cadeia muito longa
(ACSVL1) para formar o ETC-1002-CoA. A ACSVL1 é maioritariamente expressa no figado e ndo
no musculo esquelético. A inibicdo da ACL pelo ETC-1002-CoA resulta numa diminuigdo da sintese
do colesterol no figado e reduz o LDL-C no sangue através do aumento da expressao dos recetores das
lipoproteinas de baixa densidade. Além disso, a inibicdo da ACL pelo ETC-1002-CoA resulta na
supressao concomitante da biossintese hepatica dos acidos gordos.

Ezetimiba

A ezetimiba reduz a colesterolemia ao inibir a absorcéo de colesterol pelo intestino delgado. Foi
demonstrado que o alvo molecular da ezetimiba é o transportador esterol Niemann-Pick C1-Like 1
(NPC1L1), que esta envolvido na absorcdo intestinal do colesterol e de fitoesterdis. A ezetimiba fixa-
se na bordadura em escova do intestino delgado e inibe a absor¢do do colesterol, conduzindo a uma
diminuicdo do aporte de colesterol intestinal para o figado.
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Efeitos farmacodinamicos

A administragdo de acido bempedoico e ezetimiba, isoladamente e em combinagdo com outros
medicamentos modificadores dos lipidos, diminui o LDL-C, o colesterol ndo transportado em
lipoproteinas de alta densidade (ndo-HDL-C), a apolipoproteina B (apo B) e o colesterol total (CT) em
doentes com hipercolesterolemia ou dislipidemia mista.

Dado que os doentes com diabetes correm um risco elevado de doenca cardiovascular aterosclerotica,
0s ensaios clinicos com &cido bempedoico incluiram doentes com diabetes mellitus. No subconjunto
de doentes com diabetes, foram observados niveis mais baixos de HbAlc comparativamente com o
placebo (0,2% em média). Nos doentes sem diabetes, ndo se observou qualquer diferenca na HbAlc
entre o acido bempedoico e o placebo e ndo houve diferengas nas taxas de hipoglicemia.

Eletrofisiologia cardiaca

Realizou-se um ensaio do intervalo QT para o acido bempedoico. Numa dose de 240 mg (1,3 vezes a
dose recomendada aprovada), o &cido bempedoico ndo prolonga o intervalo QT de uma forma
clinicamente relevante.

Né&o foi avaliado o efeito da ezetimiba ou do regime de combinacdo de Nustendi no intervalo QT.

Eficacia e sequranca clinicas

A ezetimiba 10 mg demonstrou reduzir a frequéncia dos acontecimentos cardiovasculares. O efeito do
acido bempedoico na morbilidade e mortalidade cardiovasculares ndo foi determinado.

A eficacia de Nustendi foi avaliada através de uma anélise da sensibilidade de 301 doentes que
receberam tratamento no estudo 1002-053. Esta analise excluiu todos os dados de 3 centros

(81 doentes) devido a ndo adesdo sistematica dos doentes aos quatro tratamentos. O estudo era um
ensaio multicéntrico, aleatorizado, de 4 bragcos em grupos paralelos, em dupla ocultacdo durante

12 semanas, em doentes com risco cardiovascular elevado e hiperlipidemia. Os doentes foram
aleatorizados na proporgéo de 2:2:2:1 para receber Nustendi por via oral numa dose de 180 mg/10 mg
por dia (n=86), acido bempedoico 180 mg por dia (n=88), ezetimiba 10 mg por dia (n=86) ou placebo
uma vez por dia (n=41) como complemento de uma terapéutica com estatinas na dose maxima
tolerada. A dose maxima tolerada da terapéutica com estatinas podia incluir regimes posol6gicos ndo
diarios com estatinas ou nenhuma estatina. Os doentes foram estratificados por risco cardiovascular e
intensidade basal das estatinas. Os doentes que estavam a tomar sinvastatina numa dose igual ou
superior a 40 mg por dia foram excluidos do ensaio.

Os dados demograficos e as caracteristicas da doenca no inicio do estudo estavam equilibrados entre
0s bracos de tratamento. Globalmente, a idade média no inicio do estudo era de 64 anos (intervalo: 30
a 87 anos), 50% tinham > 65 anos de idade, 50% eram mulheres, 81% eram brancos, 17% eram
negros, 1% eram asiaticos e 1% de outros grupos. No momento da aleatorizacdo, 61% dos doentes a
tomar Nustendi, 69% dos doentes a tomar acido bempedoico, 63% dos doentes a tomar ezetimiba e
66% dos doentes a tomar placebo estavam a receber terapéutica com estatinas; 36% dos doentes a
tomar Nustendi, 35% dos doentes a tomar acido bempedoico, 29% dos doentes a tomar ezetimiba e
41% dos doentes a tomar placebo estavam a receber terapéutica com estatinas de alta intensidade. O
LDL-C médio no inicio do estudo era de 149,7 mg/dl (3,9 mmol/l). A maioria dos doentes (94%)
concluiu o estudo.

Nustendi reduziu significativamente o LDL-C desde o inicio do estudo até a semana 12, em
comparacdo com o placebo (-38,0%; IC de 95%: -46,5%, -29,6%; p < 0,001). Os efeitos redutores
méaximos do LDL-C foram observados logo na semana 4 e a eficacia manteve-se durante o ensaio.
Nustendi também reduziu significativamente o ndo-HDL-C, a apo B e o CT (ver Quadro 2).
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Quadro 2: Efeitos do tratamento com Nustendi nos parametros lipidicos dos doentes com risco
cardiovascular elevado e hiperlipidemia sujeitos a regimes de base com estatinas (alteracéo
percentual média desde inicio do estudo até a semana 12)

Acido
Nustendi bempedoico Ezetimiba
180 mg/10 mg 180 mg 10 mg Placebo
n=86 n=88 n=86 n=41

LDL-C,n 86 88 86 41
Média dos MQ (EP) -36,2 (2,6) -17,2 (2,5) -23,2(2,2) 1,8 (3,5)

néo-HDL-C, n 86 88 86 41
Média dos MQ (EP) -31,9 (2,2) 14,1 (2,2) -19,9 (2,1) 1,8 (3,3)

apo B, n 82 85 84 38
Média dos MQ (EP) -24.6 (2,4) 11,8 (2,2) -15,3 (2,0) 5,5 (3,0)

TC,n 86 88 86 41
Média dos MQ (EP) -26,4 (1,9) 12,1 (1,8) -16,0 (1,6) 0,7 (2,5)

apo B=apolipoproteina B; HDL-C=colesterol das lipoproteinas de alta densidade; LDL-C=colesterol das lipoproteinas de
baixa densidade; MQ=minimos quadrados; CT=colesterol total.
Estatina de base: atorvastatina, lovastatina, pitavastatina, pravastatina, rosuvastatina, sinvastatina.

Administragdo de acido bempedoico com terapéutica de base com ezetimiba

O estudo 1002-048 foi um ensaio multicéntrico, aleatorizado, em dupla ocultacdo e controlado com
placebo, durante 12 semanas, que avaliou a eficacia do acido bempedoico versus placebo na reducéo
do LDL-C quando adicionado a ezetimiba em doentes com LDL-C elevado que tinham antecedentes
de intolerancia as estatinas e ndo conseguiam tolerar mais do que a dose inicial mais baixa aprovada
de uma estatina. O ensaio incluiu 269 doentes aleatorizados na proporcdo de 2:1 para receberem &cido
bempedoico (n=181) ou placebo (n=88) como complemento da ezetimiba 10 mg, diariamente durante
12 semanas.

Globalmente, a idade média no inicio do estudo era de 64 anos (intervalo: 30 a 86 anos), 55% tinham
> 65 anos de idade, 61% eram mulheres, 89% eram brancos, 8% eram negros, 2% eram asiaticos e 1%
eram de outros grupos. O LDL-C médio no inicio do estudo era de 127,6 mg/dl (3,3 mmol/l). No
momento da aleatorizacdo, 33% dos doentes a tomar acido bempedoico versus 28% a tomar placebo
estavam a receber terapéutica com estatinas numa dose inferior ou igual as doses mais baixas
aprovadas. A administracdo de acido bempedoico a doentes sujeitos a terapéutica de base com
ezetimiba reduziu significativamente o LDL-C desde o inicio do estudo até a semana 12, em
comparacdo com o placebo e com a ezetimiba (p < 0,001). A administracdo de &cido bempedoico com
terapéutica de base com ezetimiba também reduziu significativamente o ndo-HDL-C,aapoBe o CT
(ver Quadro 3).

13



Quadro 3: Efeitos do tratamento com acido bempedoico comparativamente com o placebo nos
doentes intolerantes as estatinas sujeitos a terapéutica de base com ezetimiba (alteracéo
percentual média desde o inicio do estudo até a semana 12)

Estudo 1002-048
(N =269)
Acido bempedoico 180 mg + | Placebo + Ezetimiba de
Ezetimiba de base 10 mg base 10 mg
n=181 n=88
LDL-C% n 175 82
Media dos MQ -23,5 5,0
ndo-HDL-C? n 175 82
Média dos MQ -18,4 5,2
apo B% n 180 86
Média dos MQ -14,6 4,7
CT%n 176 82
Média dos MQ -15,1 2,9

apo B=apolipoproteina B; HDL-C=colesterol das lipoproteinas de alta densidade; LDL-C=colesterol das lipoproteinas de

baixa densidade; MQ=minimos quadrados; CT=colesterol total.

Estatina de base: atorvastatina, sinvastatina, rosuvastatina, pravastatina, lovastatina

a. A alteragdo percentual desde o inicio do estudo foi analisada através da analise da covariancia (ANCOVA), com 0s
estratos de tratamento e de aleatorizagdo como fatores e o parametro lipidico basal como covariavel.

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacao de apresentagéo dos resultados dos
estudos com Nustendi em todos os subgrupos da populacdo pediatrica no tratamento do colesterol
elevado (ver sec¢do 4.2 para informacdo sobre utilizacdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

Nustendi

A biodisponibilidade dos comprimidos de Nustendi foi semelhante a dos comprimidos individuais
coadministrados. Os valores da Cnax do acido bempedoico e do respetivo metabolito ativo (ESP15228)
foram semelhantes entre as formulages, mas os valores da Cmax da ezetimiba e do glucuronido de
ezetimiba foram cerca de 13% e 22% mais baixos, respetivamente, para o Nustendi em comparacao
com os comprimidos individuais coadministrados. Dado o grau global semelhante de exposicao a
ezetimiba e ao glucuronido de ezetimiba (conforme medida pela AUC), é improvavel que um valor da
Cmax 22% mais baixo seja clinicamente significativo.

Né&o foi observada qualquer interacdo farmacocinética clinicamente significativa quando a ezetimiba
foi coadministrada com o acido bempedoico. A AUC e a Cmax da ezetimiba total (ezetimiba e a sua
forma de glucuronido) e do glucuronido de ezetimiba aumentaram cerca de 1,6 e 1,8 vezes,
respetivamente, quando uma dose Unica de ezetimiba foi tomada com acido bempedoico no estado
estacionario. E provavel que este aumento se deva a inibicdo do OATP1B1 pelo acido bempedoico, 0
que resulta na diminuigdo da absorcéo hepética e na posterior diminuicdo da eliminagéo do
glucuronido de ezetimiba. Os aumentos verificados na AUC e na Crnax para a ezetimiba foram
inferiores a 20%.

Acido bempedoico

Os dados farmacocinéticos indicam gue o acido bempedoico é absorvido com um tempo mediano até a
concentracdo maxima de 3,5 horas, quando administrado como Nustendi 180 mg comprimidos. Os
parametros farmacocinéticos do acido bempedoico sdo apresentados como a média [desvio padrdo
(DP)], salvo indicacdo em contrario. O &cido bempedoico pode ser considerado um pro-farmaco que é
ativado a nivel intracelular pela ACSVL1 para formar o ETC-1002-CoA. A Cnax € @ AUC no estado
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estacionario ap6s a administracdo de doses multiplas em doentes com hipercolesterolemia foram de
24,8 (6,9) microgramas/ml e de 348 (120) microgramas-h/ml, respetivamente. A farmacocinética do
acido bempedoico no estado estacionario foi geralmente linear num intervalo de 120 mg a 220 mg.
N&o ocorreram alteragdes dependentes do tempo na farmacocinética do &cido bempedoico apés a
administracdo repetida da dose recomendada, e o estado estacionario do &cido bempedoico foi
alcancado ap6s 7 dias. A razdo de acumulacdo média do &cido bempedoico foi cerca de 2,3 vezes.

Ezetimiba

Apo6s a administracdo oral, a ezetimiba é rapidamente absorvida e extensivamente conjugada a um
glucuronido fenolico (glucuronido de ezetimiba) farmacologicamente ativo. A Cnax Mmédia ocorre num
periodo de 1 a 2 horas para o glucuronido de ezetimiba e de 4 a 12 horas para a ezetimiba. A
biodisponibilidade absoluta da ezetimiba ndo pode ser determinada visto que o composto é
praticamente insolivel num meio aquoso adequado para injecdo. A ezetimiba sofre circulagdo entero-
hepética significativa, sendo possivel observar maltiplos picos de ezetimiba.

Efeito dos alimentos

Apo6s a administracdo de Nustendi com um pequeno-almogo de alto teor de gordura e de alto valor
caldrico a participantes saudaveis, os valores da AUC para o acido bempedoico e para a ezetimiba
foram comparaveis com os valores em jejum. Comparativamente com o estado em jejum, a
administracdo de alimentos resultou em reducdes de 30% e 12% na Cnax do acido bempedoico e da
ezetimiba, respetivamente. Em relacéo ao estado em jejum, a administragéo de alimentos resultou em
reducBes de 12% e 42% na AUC e Cnax do glucuronido de ezetimiba, respetivamente. Este efeito dos
alimentos ndo € considerado clinicamente significativo.

Distribuicéo

Acido bempedoico

O volume de distribuicdo aparente (V/F) do acido bempedoico foi de 18 I. A ligacao do &cido
bempedoico, a sua forma de glucuronido e o seu metabolito ativo ESP15228, as proteinas plasmaticas
foi de 99,3%, 98,8% e 99,2%, respetivamente. O acido bempedoico néo se distribui nos glébulos
vermelhos.

Ezetimiba
A ezetimiba e o glucuronido de ezetimiba apresentam uma ligacdo as proteinas plasmaticas humanas
de 99,7% e de 88% a 92%, respetivamente.

Biotransformacéo

Acido bempedoico

Estudos de interacdo metabdlica in vitro sugerem que o &cido bempedoico, bem como o seu
metabolito ativo e a sua forma de glucuronido, ndo sdo metabolizados pelas enzimas do citocromo
P450 nem as inibem ou induzem.

A principal via de eliminacdo do &cido bempedoico é através da metabolizagdo em acil-glucuronido. O
acido bempedoico é também reversivelmente convertido num metabolito ativo (ESP15228) com base
na atividade da aldo-ceto redutase do figado humano observada in vitro. O racio
metabolito/medicamento precursor da AUC plasmética média para 0 ESP15228 ap0s a administragdo
repetida da dose, foi de 18% e permaneceu constante ao longo do tempo. Tanto o acido bempedoico
como o ESP15228 séo convertidos em conjugados glucuronidos inativos in vitro pela UGT2B7. O
acido bempedoico, 0 ESP15228 e as respetivas formas conjugadas foram detetados no plasma, sendo
que o &cido bempedoico representava a forma maioritaria (46%) da AUCo.4sn € 0 Seu glucuronido a
forma mais prevalecente seguinte (30%). O ESP15228 e o respetivo glucuronido representaram 10% e
11% da AUCg.4sn plasmatica, respetivamente.

A Crnax € 2 AUC no estado estacionario do metabolito ativo equipotente (ESP15228) do acido
bempedoico, em doentes com hipercolesterolemia, foram de 3,0 (1,4) microgramas/ml e de
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54,1 (26,4) microgramas-h/ml, respetivamente. E provavel que o ESP15228 tenha tido um pequeno
contributo para a atividade clinica global do acido bempedoico, com base na exposicao sistémica e nas
propriedades farmacocinéticas.

Ezetimiba

Em estudos pré-clinicos, foi demonstrado que a ezetimiba ndo induz as enzimas metabolizadoras de
farmacos do citocromo P450. Nao foram observadas interacdes farmacocinéticas clinicamente
significativas entre a ezetimiba e farmacos que sdo metabolizados pelos citocromos P450 1A2, 2D6,
2C8, 2C9 e 3A4, ou pela N-acetiltransferase. A ezetimiba é metabolizada maioritariamente no
intestino delgado e no figado através da conjugacao glucuronica (uma reacdo da fase 11) com posterior
excrecao biliar. Foi observado um metabolismo oxidativo minimo (uma reagdo da fase I) em todas as
espécies avaliadas. A ezetimiba e o glucuronido de ezetimiba sdo os principais compostos derivados
do farmaco detetados no plasma, constituindo cerca de 10% a 20% e 80% a 90% do farmaco total no
plasma, respetivamente. Tanto a ezetimiba como o glucuronido de ezetimiba séo eliminados
lentamente do plasma, com evidéncias de circulacdo entero-hepatica significativa.

Eliminacéo

Acido bempedoico

A depuracdo (CL/F) do acido bempedoico no estado estacionario, determinada por uma anélise
farmacocinética populacional em doentes com hipercolesterolemia, foi de 12,1 ml/min apos a
administracdo da dose uma vez por dia; a depuragdo renal do acido bempedoico inalterado representou
menos de 2% da depuracéo total. A semivida média (DP) do &cido bempedoico nos seres humanos foi
de 19 (10) horas no estado estacionario.

Apds uma administracdo Unica oral de 240 mg de acido bempedoico (1,3 vezes a dose recomendada
aprovada), 62,1% da dose total (4cido bempedoico e respetivos metabolitos) foi recuperada na urina,
predominantemente na forma do conjugado acil-glucuronido do &cido bempedoico, e 25,4% foi
recuperada nas fezes. Menos de 5% da dose administrada foi excretada como acido bempedoico
inalterado nas fezes e na urina combinadas.

Ezetimiba

Apos a administracdo oral de 14C-ezetimiba (20 mg) em participantes humanos, a ezetimiba total
(ezetimiba e glucuronido de ezetimiba) representou cerca de 93% da radioatividade total no plasma.
Cerca de 78% e 11% da radioatividade administrada foi recuperada nas fezes e na urina,
respetivamente, durante um periodo de colheita de 10 dias. Apds 48 horas, nao havia niveis detetaveis
de radioatividade no plasma. A semivida da ezetimiba e do glucuronido de ezetimiba é de cerca de

22 horas.

Populacdes especiais

Compromisso renal

Acido bempedoico

A farmacocinética do acido bempedoico foi avaliada através de uma anélise farmacocinética
populacional realizada com dados agregados de todos 0s ensaios clinicos (n=2.261), para avaliar a
funcéo renal na AUC do &cido bempedoico no estado estacionario, bem como através de um estudo
farmacocinético de dose Unica com participantes com varios graus de funcédo renal. Comparativamente
com os doentes com funcéo renal normal, as exposi¢des médias ao acido bempedoico foram 1,4 vezes
(IP 90%: 1,3; 1,4) e 1,9 vezes (IP 90%: 1,7; 2,0) mais altas nos doentes com compromisso renal ligeiro
ou moderado, respetivamente (ver sec¢éo 4.4).

A informacéo em doentes com compromisso renal grave é limitada; num estudo de dose Unica, a AUC
do acido bempedoico aumentou 2,4 vezes nos doentes (n=5) com compromisso renal grave (TFGe

< 30 ml/min/1,73 m?), em comparacdo com aqueles com func&o renal normal. Os estudos clinicos de
Nustendi ndo incluiram doentes com DRT a fazerem dialise (ver sec¢do 4.4).
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Ezetimiba

Apo6s uma dose Unica de 10 mg de ezetimiba em doentes com doenca renal grave (n=8; CrCl

média < 30 ml/min/1,73 m?), a AUC média da ezetimiba total aumentou cerca de 1,5 vezes
comparativamente com a dos participantes saudaveis (n=9). Este resultado ndo é considerado
clinicamente significativo. Um outro doente deste estudo (pds-transplante renal e a receber varios
medicamentos, incluindo ciclosporina) apresentou uma exposicao 12 vezes superior a ezetimiba total.

Compromisso hepatico
Nustendi néo é recomendado em doentes com compromisso hepatico moderado ou grave devido aos
efeitos desconhecidos da exposi¢do acrescida a ezetimiba.

Acido bempedoico

A farmacocinética do acido bempedoico e do respetivo metabolito (ESP15228) foi estudada em
doentes com fung&o hepatica normal ou com compromisso hepatico ligeiro ou moderado (Child-Pugh
A ou B), apds a administracdo de uma dose Unica (n=8/grupo). Em comparagdo com os doentes com
funcdo hepética normal, os valores médios da Crmax € da AUC do acido bempedoico baixaram 11% e
22%, respetivamente, nos doentes com compromisso hepatico ligeiro e 14% e 16%, respetivamente,
nos doentes com compromisso hepatico moderado. N&o é de se prever que isto resulte numa redugédo
da eficacia. O &cido bempedoico ndo foi estudado em doentes com compromisso hepatico grave
(Child-Pugh C).

Ezetimiba

Apdbs uma dose Unica de 10 mg de ezetimiba, a AUC média da ezetimiba total aumentou cerca de

1,7 vezes nos doentes com compromisso hepatico ligeiro (Child-Pugh A), comparativamente com 0s
participantes saudaveis. Num estudo de dose mdltipla de 14 dias (10 mg por dia) realizado em doentes
com compromisso hepatico moderado (Child-Pugh B), a AUC média para a ezetimiba total aumentou
cerca de 4 vezes no dia 1 e no dia 14, comparativamente com 0s participantes saudaveis.

Outras populacGes especiais

Acido bempedoico

Dos 3.621 doentes tratados com acido bempedoico nos estudos controlados com placebo, 2.098 (58%)
tinham > 65 anos de idade. Globalmente, ndo foram observadas diferengas na seguranca ou eficécia
entre estes doentes e doentes mais jovens.

A farmacocinética do acido bempedoico ndo foi afetada pela idade, sexo ou raga. O peso corporal
constituiu uma covariavel estatisticamente significativa. O quartil de peso corporal mais baixo

(< 73 kg) foi associado a uma exposi¢éo aproximadamente 30% mais alta. O aumento da exposicao
ndo foi clinicamente significativo e ndo se recomendam ajustes da dose em fungédo do peso.

Ezetimiba

Geriatria

Num estudo de doses multiplas com administracdo de ezetimiba 10 mg uma vez por dia durante

10 dias, as concentragdes plasmaticas da ezetimiba total foram cerca de 2 vezes mais altas nos
participantes saudaveis mais idosos (> 65 anos de idade), em comparacdo com participantes mais
jovens. A reducdo do LDL-C e o perfil de seguranca sdo comparaveis entre 0s participantes idosos e
jovens tratados com ezetimiba.

Sexo

As concentracBes plasmaticas da ezetimiba total sdo ligeiramente mais altas (cerca de 20%) nas
mulheres do que nos homens. A reducdo do LDL-C e o perfil de seguranca sdo comparaveis entre 0s
homens e as mulheres tratados com ezetimiba.

17



5.3 Dados de segurancga pré-clinica

Nustendi

A coadministracdo de acido bempedoico com doses de ezetimiba em ratos, com exposi¢des sistémicas
totais > 50 vezes a exposicao clinica humana, néo alterou o perfil toxicolégico do acido bempedoico
nem da ezetimiba. O acido bempedoico em combinagdo com a ezetimiba néo alterou os efeitos no
perfil de desenvolvimento embrio-fetal do &cido bempedoico nem da ezetimiba.

Acido bempedoico

A bateria normal de estudos de genotoxicidade ndo identificou qualquer potencial mutagénico ou
clastogénico do &cido bempedoico. Em estudos de carcinogenicidade durante toda a vida realizados
em roedores, 0 cido bempedoico aumentou a incidéncia de tumores hepatocelulares e foliculares da
glandula tiroide em ratos macho e de tumores hepatocelulares em ratinhos machos. Dado tratarem-se
de tumores frequentes observados em bioensaios durante toda a vida de roedores e visto que 0
mecanismo da tumorigénese é consequéncia de uma ativacdo do PPAR alfa especifica dos roedores,
ndo se considera que estes tumores se traduzam em risco para o ser humano.

Observou-se um aumento do peso do figado e hipertrofia hepatocelular apenas em ratos que
reverteram parcialmente ap0s a recuperacao de 1 més com > 30 mg/kg/dia ou 4 vezes a exposi¢ao nos
seres humanos com 180 mg. Foram observadas alteragdes ndo adversas reversiveis nos parametros
laboratoriais indicativos destes efeitos hepéticos, reducdes dos glébulos vermelhos e nos parametros
da coagulacdo, e aumentos do azoto ureico e da creatinina em ambas as espécies com as doses
toleradas. O NOAEL para uma resposta adversa nos estudos crénicos foi de 10 mg/kg/dia e de

60 mg/kg/dia associado a exposic¢des inferiores e 15 vezes a exposicdo nos seres humanos com 180 mg
em ratos e macacos, respetivamente.

O acido bempedoico néo foi teratogénico nem téxico para os embrides ou fetos de coelhas prenhes
com doses até 80 mg/kg/dia ou 12 vezes a exposicdo sistémica nos seres humanos com 180 mg. Ratas
prenhes que receberam acido bempedoico nas doses de 10, 30 e 60 mg/kg/dia durante a organogénese
tiveram um namero reduzido de fetos viaveis e fetos com um peso corporal reduzido com

> 30 mg/kg/dia ou 4 vezes a exposi¢do sistémica nos seres humanos com 180 mg. Foi observado um
aumento da incidéncia de ocorréncias de natureza esquelética nos fetos (omoplata e costelas
deformadas) com todas as doses, com exposicdes abaixo da exposi¢do sistémica nos seres humanos
com 180 mg. Num estudo de desenvolvimento pré- e pds-natal, as ratas prenhes que receberam acido
bempedoico nas doses de 5, 10, 20 e 30 mg/kg/dia durante a gestacéo e lactacdo apresentaram efeitos
adversos maternos com > 20 mg/kg/dia e redu¢des no nimero de crias vivas e na sobrevivéncia das
crias, no crescimento e na aprendizagem e na memoria das crias com > 10 mg/kg/dia, com exposic¢oes
maternas com 10 mg/kg/dia, inferiores a exposicao nos seres humanos com 180 mg.

A administragdo de &cido bempedoico a ratos machos e fémeas antes do acasalamento e até ao dia 7 de
gestacdo nas fémeas resultou em alteragdes no ciclo estral, num nimero reduzido de corpos luteos e
implantes com > 30 mg/kg/dia, sem efeitos na fertilidade dos machos ou fémeas nem nos pardmetros
do esperma com 60 mg/kg/dia (4 e 9 vezes a exposi¢do sistémica nos seres humanos com 180 mg,
respetivamente).

Ezetimiba

Estudos realizados em animais sobre a toxicidade crdénica da ezetimiba nédo identificaram quaisquer
6rgdos alvo no que diz respeito a efeitos toxicos. Em cdes tratados durante quatro semanas com
ezetimiba (> 0,03 mg/kg/dia), a concentracdo de colesterol na bilis da vesicula biliar aumentou por um
fator de 2,5 a 3,5. Porém, num estudo de um ano realizado em cées que receberam doses até

300 mg/kg/dia, ndo se observou um aumento da incidéncia de colelitiase ou de outros efeitos
hepatobiliares. Desconhece-se o significado destes dados para os seres humanos. N&o se pode excluir
um risco litogénico associado a utilizacdo terapéutica da ezetimiba.
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Em estudos de coadministracdo de ezetimiba com estatinas, os efeitos toxicos observados foram
sobretudo os tipicamente associados as estatinas. Alguns dos efeitos téxicos foram mais pronunciados
do que os que foram observados durante o tratamento apenas com estatinas. Este facto deve-se as
interacOes farmacocinéticas e farmacodindmicas na terapéutica de coadministragdo. Ocorreram
miopatias em ratos apenas apds a exposicdo a doses varias vezes mais altas do que a dose terapéutica
humana (cerca de 20 vezes o nivel da AUC para as estatinas e 500 a 2.000 vezes o nivel da AUC para
0s metabolitos ativos).

Numa série de ensaios in vivo e in vitro, a ezetimiba, administrada isoladamente ou coadministrada
com estatinas, ndo apresentou qualquer potencial genotoxico. Os testes de carcinogenicidade de longo
prazo com a ezetimiba foram negativos.

A ezetimiba ndo teve qualquer efeito na fertilidade dos ratos machos ou fémeas, nem foi considerada
teratogénica em ratos ou coelhos nem afetou o desenvolvimento pré-natal ou pos-natal. A ezetimiba
atravessou a barreira placentaria em ratas e coelhas prenhes que receberam doses mdltiplas de

1.000 mg/kg/dia. A coadministracdo de ezetimiba e estatinas néo revelou ser teratogénica nos ratos.
Em coelhas prenhes, observou-se um pequeno nimero de deformacdes esqueléticas (vértebras
toracicas e caudais fundidas, niamero reduzido de vértebras caudais). A coadministracdo de ezetimiba
com lovastatina resultou em efeitos embrioletais.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Ndcleo do comprimido

Lactose mono-hidratada

Celulose micracristalina (E460)
Glicolato de amido sddico (Tipo A)
Hidroxipropilcelulose (E463)
Estearato de magnésio (E470b)
Silica coloidal anidra (E551)
Laurilsulfato de sédio (E487)
Povidona (K30) (E1201)

Pelicula de revestimento

Poli(alcool vinilico) parcialmente hidrolisado (E1203)
Talco (E553b)

Didxido de titanio (E171)

Laca de aluminio indigo carmim (E132)
Monocaprilocaprato de glicerol

Laurilsulfato de sodio (E487)

Laca de aluminio FCF azul brilhante (E133)

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo pode ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade

36 meses
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6.4  Precaucdes especiais de conservacao

O medicamento ndo necessita de qualquer temperatura especial de conservagéo.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Blisters de policloreto de vinilo (PVC)/PCTFE/aluminio.

Embalagens de 10, 14, 28, 30, 84, 90, 98 ou 100 comprimidos revestidos por pelicula.

Blisters destacaveis de dose unitéria de policloreto de vinilo (PVC)/PCTFE/aluminio.

Embalagens de 10 x 1, 50 x 1 ou 100 x 1 comprimidos revestidos por pelicula.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaugdes especiais de eliminacdo

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Daiichi Sankyo Europe GmbH

Zielstattstrasse 48

81379 Munich

Alemanha

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/20/1424/001 - 011

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 27 de margo de 2020

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informag&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDI(;()ENS OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen
Alemanha

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

¢ Relatorios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-
C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

O Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para
este medicamento no prazo de 6 meses ap0s a concessao da autorizacao.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

e Plano de gestdo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mddulo 1.8.2. da autorizacdo de introdu¢édo no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-
risco ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacdo do risco).
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ANEXO I11

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Nustendi 180 mg/10 mg comprimidos revestidos por pelicula
acido bempedoico / ezetimiba

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 180 mg de acido bempedoico e 10 mg de ezetimiba.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Consultar o folheto informativo para mais informagéo.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos revestidos por pelicula

10 comprimidos revestidos por pelicula
14 comprimidos revestidos por pelicula
28 comprimidos revestidos por pelicula
30 comprimidos revestidos por pelicula
84 comprimidos revestidos por pelicula
90 comprimidos revestidos por pelicula
98 comprimidos revestidos por pelicula
100 comprimidos revestidos por pelicula
10 x 1 comprimido revestido por pelicula
50 x 1 comprimido revestido por pelicula
100 x 1 comprimido revestido por pelicula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Daiichi Sankyo Europe GmbH
81366 Munich,
Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/20/1424/001 10 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/20/1424/007 14 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/20/1424/002 28 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/20/1424/003 30 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/20/1424/008 84 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/20/1424/004 90 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/20/1424/005 98 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/20/1424/006 100 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/20/1424/009 10 x 1 comprimido revestido por pelicula
EU/1/20/1424/010 50 x 1 comprimido revestido por pelicula
EU/1/20/1424/011 100 x 1 comprimido revestido por pelicula

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

nustendi 180 mg/10 mg
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17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Unico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN

27



INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Nustendi 180 mg/10 mg comprimidos revestidos por pelicula
acido bempedoico / ezetimiba

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Daiichi-Sankyo (logotipo)

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informagéo para o doente

Nustendi 180 mg/10 mg comprimidos revestidos por pelicula
acido bempedoico / ezetimiba

v

Leia com atencao todo este folheto antes de comegar a tomar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

) Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

o Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

o Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

) Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto:

O que € Nustendi e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Nustendi
Como tomar Nustendi

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Nustendi

Conteudo da embalagem e outras informagdes

ok~ whE

1. O que ¢é Nustendi e para que é utilizado
O que é Nustendi e como funciona

Nustendi € um medicamento que baixa 0s niveis do colesterol “mau” (também chamado “colesterol
LDL”), um tipo de gordura no sangue.

Nustendi contém duas substancias ativas que reduzem o seu colesterol de duas formas:

o 0 &cido bempedoico diminui a producdo de colesterol no figado e aumenta a remocéo do
colesterol LDL do sangue;

o a ezetimiba funciona nos intestinos reduzindo a quantidade de colesterol absorvido a partir dos
alimentos.

Para que é utilizado Nustendi

Nustendi é administrado a adultos com hipercolesterolemia primaria ou dislipidemia mista, que sdo
doencas que causam um nivel elevado de colesterol no sangue. E administrado em complemento de
uma dieta redutora do colesterol.

Nustendi € administrado:

o se tiver estado a utilizar uma estatina (como a sinvastatina, um medicamento frequentemente
utilizado para tratar o colesterol elevado) em conjunto com a ezetimiba, sem que esse tratamento
tenha reduzido suficientemente o seu colesterol LDL;

o se tiver estado a utilizar a ezetimiba sem que esse tratamento tenha reduzido suficientemente o
seu colesterol LDL;

o para substituir o &cido bempedoico e a ezetimiba, se tiver estado a utilizar estes medicamentos
em comprimidos individuais.
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2. O que precisa de saber antes de tomar Nustendi
Né&o tome Nustendi

o se tem alergia ao acido bempedoico, a ezetimiba ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na sec¢éo 6);

. se esté gravida;

o se estd a amamentar;
se tomar mais de 40 mg de sinvastatina por dia (outro medicamento utilizado para baixar o nivel
do colesterol);

) com uma estatina, se tiver atualmente problemas de figado.

. Nustendi contém ezetimiba. Quando Nustendi é administrado em conjunto com uma estatina,
deve também ler a informacéo relativa a ezetimiba no Folheto informativo dessa estatina
especifica.

Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Nustendi:
e sealguma vez teve gota;
o se sofre de problemas graves nos rins;
o se sofre de problemas moderados ou graves no figado. Nustendi ndo € recomendado neste caso.

O seu médico deve fazer-lhe uma anélise ao sangue antes de comecar a tomar Nustendi com uma
estatina. Essa andlise serve para verificar o funcionamento do seu figado.

Criancas e adolescentes

N&o administre Nustendi a criangas e adolescentes com menos de 18 anos de idade. A utilizagdo de
Nustendi ndo foi estudada neste grupo etario.

Outros medicamentos e Nustendi

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a

tomar outros medicamentos. Em particular, informe o seu médico se estiver a tomar medicamentos

gue contenham alguma das seguintes substancias ativas:

. atorvastatina, fluvastatina, pitavastatina, pravastatina, rosuvastatina, sinvastatina (utilizadas para

baixar o colesterol e conhecidas como estatinas).

O risco de doencas musculares pode aumentar ao tomar simultaneamente uma estatina e

Nustendi. Informe imediatamente o seu médico sobre qualquer dor, sensibilidade ou fraqueza

musculares inexplicadas.

bosentano (utilizado para tratar um problema chamado hipertensao da artéria pulmonar).

fimasartan (utilizado para tratar a tensdo arterial alta e a insuficiéncia cardiaca).

asunaprevir, glecaprevir, grazoprevir, voxilaprevir (utilizados para tratar a hepatite C).

fenofibrato (também utilizado para baixar o nivel do colesterol).

Né&o existem informacdes sobre os efeitos da utilizacdo de Nustendi com medicamentos

redutores do colesterol chamados fibratos.

) ciclosporina (utilizada frequentemente em doentes que fizeram transplantes de 6rgéos).

o colestiramina (também utilizada para baixar o nivel do colesterol), porque afeta a forma como a
ezetimiba funciona.

o medicamentos para prevenir coagulos de sangue, como a varfarina, bem como o acenocumarol,
a fluindiona e o fenprocumon.
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Gravidez e amamentacéo

N&o tome este medicamento se esta gravida, a tentar engravidar ou se pensa estar gravida, visto que ha

a possibilidade de o medicamento afetar o bebé que ir& nascer. Se engravidar enquanto estiver a tomar

este medicamento, consulte imediatamente o seu médico e deixe de tomar Nustendi.

o Gravidez
Antes de iniciar o tratamento, deve confirmar que ndo esta gravida e que esta a utilizar métodos
contracetivos eficazes, conforme aconselhado pelo seu médico. Se utilizar pilulas contracetivas
e sofrer um episodio de diarreia ou vdmitos que dure mais de 2 dias, tem de utilizar um método
contracetivo alternativo (p. ex., preservativos, diafragma) durante 7 dias apés a resolucao dos
sintomas.

Se depois de ter iniciado o tratamento com Nustendi decidir que gostaria de engravidar, informe
0 seu médico, visto que o seu tratamento tera de ser alterado.

o Amamentagdo
N&o tome Nustendi se estiver a amamentar porque nado se sabe se Nustendi passa para o leite
materno.

Conducdo de veiculos e utilizacdo de maquinas

Os efeitos de Nustendi sobre a capacidade de conduzir e utilizar méquinas séo reduzidos.

Contudo, algumas pessoas poderdo ter tonturas depois de tomarem Nustendi. Evite conduzir ou utilizar
méaquinas se pensa que a sua capacidade de reagdo esta diminuida.

Nustendi contém lactose e sédio

Se foi informado pelo seu médico que tem intolerancia a alguns agUcares, contacte-o antes de tomar
este medicamento.

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por comprimido ou seja, é
praticamente “isento de sddio”.
3. Como tomar Nustendi

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver ddvidas.

A dose recomendada é de um comprimido uma vez por dia.

Se estiver a tomar colestiramina, tome Nustendi pelo menos 2 horas antes ou pelo menos 4 horas
depois de tomar a colestiramina.

Engula o comprimido inteiro com alimentos ou entre refeigdes.

Se tomar mais Nustendi do que deveria

Contacte imediatamente 0 seu médico ou farmacéutico.

Caso se tenha esquecido de tomar Nustendi

Se constatar que se esqueceu:

o de tomar a dose tardiamente no dia, tome a dose de que se esqueceu e tome a préxima dose a

hora programada no dia seguinte.
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o de tomar a dose do dia anterior, tome 0 seu comprimido a hora programada e n&o tome outro
para compensar a dose de que se esqueceu.

Se parar de tomar Nustendi

N&o pare de tomar Nustendi sem a autorizag¢do do seu médico, dado que o seu nivel de colesterol pode
voltar a subir.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas.

Contacte imediatamente o seu medico se tiver algum dos seguintes efeitos indesejaveis graves (as

frequéncias sdo desconhecidas):

o dor ou fraqueza muscular

o pele e olhos amarelados, dor abdominal, urina escura, tornozelos inchados, apetite diminuido e
sensacdo de cansaco, que poderao ser sinais de problemas no figado

o reacGes alérgicas, incluindo erupcdo na pele e urticéria; erupcdo na pele, vermelha e elevada, por
vezes com lesdes em forma de um ponto (eritema multiforme)

o pedras ou inflamacédo da vesicula biliar (que podem causar dor abdominal, nauseas, vomitos),
inflamacé&o do péncreas, frequentemente com dor abdominal grave

) reducdo das plaquetas no sangue, que pode causar nédoas negras/hemorragias (trombocitopenia)

Podem ocorrer outros efeitos indesejaveis com as seguintes frequéncias:

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)

o diminuicdo do nimero de globulos vermelhos (anemia)

o diminuicdo da hemoglobina (uma proteina presente nos glébulos vermelhos que transporta

oxigénio)

aumento dos niveis de acido Urico no sangue, gota

apetite diminuido

tonturas, dor de cabeca

tensdo arterial alta

tosse

prisdo de ventre, diarreia, dor abdominal

nauseas

boca seca

inchaco abdominal e gases, inflamacéo do revestimento do estdmago (gastrite)

resultados das analises ao sangue indicativos de anomalias no figado

espasmo muscular, dor muscular, dor nos ombros, pernas ou bragos, dor nas costas, analises ao

sangue indicativas de aumento do nivel de creatina quinase (uma andlise laboratorial para

avaliar lesdes musculares), fraqueza muscular, dor nas articulacdes (artralgia)

o aumento dos niveis de creatinina e de azoto ureico no sangue (analises laboratoriais da funcéo
dos rins)

o cansaco ou fraqueza pouco habituais

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas)
) afrontamentos

) dor na parte superior do estdbmago, azia, indigestdo

) comichéo

o inchago das pernas ou méos
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o dor no pescoco, dor no peito, dor
) diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular (medi¢do do funcionamento dos rins)

Frequéncia desconhecida (ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)
o sensacdo de formigueiro

o depresséo

o falta de ar

Comunicacdo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente atraves do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informac@es sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Nustendi
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N4o utilize este medicamento ap6s o prazo de validade impresso no blister e na embalagem, ap6s
EXP. O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

O medicamento ndo necessita de qualquer temperatura especial de conservacdo. Conservar na
embalagem de origem para proteger da humidade.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizag&o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacgoes
Qual a composicédo de Nustendi

o As substancias ativas sdo o acido bempedoico e a ezetimiba. Cada comprimido revestido por
pelicula contém 180 mg de &cido bempedoico e 10 mg de ezetimiba.
o Os outros componentes s&o:
- lactose mono-hidratada (consultar o fim da seccdo 2, em “Nustendi contém lactose e
s6dio”)
- celulose microcristalina (E460)
- glicolato de amido sodico (Tipo A) (consultar o fim da seccdo 2, em “Nustendi contém
lactose e sodio”)
- hidroxipropilcelulose (E463)
- estearato de magnésio (E470b)
- silica coloidal anidra (E551)
- laurilsulfato de sédio (E487) (consultar o fim da sec¢do 2, em “Nustendi contém lactose e
s0dio”)
- povidona (K30) (E1201)
- poli(alcool vinilico) parcialmente hidrolisado (E1203), talco (E553b), didxido de titanio
(E171), laca de aluminio indigo carmim (E132), monocaprilocaprato de glicerol, laca de
aluminio FCF azul brilhante (E133)

Qual o aspeto de Nustendi e conte(ido da embalagem

Os comprimidos revestidos por pelicula sdo azuis, ovais, com a gravagdo “818” num lado e “ESP” no
outro lado. Dimens@es do comprimido: 15 mm x 7. mm x 5 mm.
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Nustendi é fornecido em blisters de plastico/aluminio em embalagens de 10, 14, 28, 30, 84, 90, 98 ou
100 comprimidos revestidos por pelicula ou em blisters de dose unitaria em embalagens de 10 x 1,
50 x 1 ou 100 x 1 comprimidos revestidos por pelicula.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes no seu pais.
Titular da Autorizagdo de Introducéo no Mercado

Daiichi Sankyo Europe GmbH

Zielstattstrasse 48

81379 Munich

Alemanha

Fabricante

Daiichi Sankyo Europe GmbH

Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen
Alemanha
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Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introducdo no Mercado:

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

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

Zentiva, k.s.

Tel: +420 267 241 111
Danmark

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

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

Eesti

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

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

Daiichi Sankyo Esparia, S.A.
Tel: +34 91 539 99 11

France

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

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

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

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

Italia

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

Kvnpog

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

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

Lietuva

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

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

Malta

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

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

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

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

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

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

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

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

Zentiva, a.s.

Tel: +421 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

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em {més de AAAA}.

Outras fontes de informaco

Esté disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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