PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Nustendi 180 mg/10 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 180 mg kyseliny bempedoovej a 10 mg
ezetimibu.

Pomocna latka (pomocné latky) so zndmym uéinkom

Kazda 180 mg/10 mg filmom obalena tableta obsahuje 71,6 mg laktdzy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta.

Modra ovalna filmom obalena tableta s rozmermi priblizne 15,00 mm X 7,00 mm x 5,00 mm

s vyrazenym napisom ,,818 na jednej strane a ,,ESP* na druhej strane.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikéacie

Nustendi je indikovany dospelym s primarnou hypercholesterolémiou (heterozygotnou familiarnou
a non-familidrnou) alebo zmiesanou dyslipidémiou ako adjuvantna lie¢ba k diéte:

o v kombinacii so statinom u pacientov, ktori nemdzu dosiahnut’ ciel'ové hodnoty cholesterolu

s lipoproteinmi s nizkou hustotou (LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol) s maximalnou
tolerovanou davkou statinu spolu s ezetimibom (pozri Casti 4.2, 4.3, a 4.4),

. v monoterapii u pacientov, ktori bud’ netoleruju statiny alebo u ktorych st statiny
kontraindikované, a ktori nemézu dosiahnut’ ciel'ové hodnoty LDL-C len pomocou ezetimibu,
o u pacientov, ktori st uz lieCeni kombinaciou kyseliny bempedoovej a ezetimibu vo forme

samostatnych tabliet so statinom alebo bez neho.
4.2 Davkovanie a spdsob podavania
Dévkovanie
Odporucana davka lieku Nustendi je jedna filmom obalena tableta 180 mg/10 mg uzivana raz denne.
Subezné podavanie so sekvestrantmi zIcovych kyselin
Dévka lieku Nustendi sa ma podavat’ minimalne 2 hodiny pred podanim sekvestrantu zlcovych kyselin
alebo minimalne 4 hodiny po jeho podani.
Subezna liecba simvastatinom

Ak sa Nustendi podava subezne so simvastatinom, davka simvastatinu sa ma obmedzit' na 20 mg
denne (alebo 40 mg denne u pacientov so zavaznou hypercholesterolémiou a vysokym rizikom
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kardiovaskularnych komplikacii, ktori nedosiahli svoje lieCebné ciele pri nizsich davkach a ak sa
ocakava, zZe prinosy prevazujui nad potencialnymi rizikami) (pozri Casti 4.4 a 4.5).

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti
U starsich pacientov nie je potrebna uprava davky (pozri ¢ast’ 5.2).

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

U pacientov s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie obliciek nie je potrebna tiprava
davky. K dispozicii sit obmedzené idaje o pacientoch so zavaznou poruchou funkcie obliciek
(definovanou ako odhadovana rychlost’ glomerularnej filtracie [eGFR, estimated glomerular filtration
rate] < 30 ml/min/1,73 m?), a u pacientov na dialyze s ochorenim obli¢ick v kone¢nom 3tadiu (ESRD,
end-stage renal disease) sa podavanie kyseliny bempedoovej neskiimalo. U tychto pacientov sa mdze
pri podavani lieku Nustendi vyzadovat’ d’alSie monitorovanie neziaducich reakcii (pozri Cast’ 4.4).

Pacienti s poruchou funkcie pecene

U pacientov s miernou poruchou funkcie pecene nie je potrebna Gprava davky (trieda A podla
Childa-Pugha). Liecba lickom Nustendi sa neodporti¢a u pacientov so stredne zavaznou (trieda B
podl'a Childa-Pugha) alebo zavaznou (trieda C podl'a Childa-Pugha) poruchou funkcie pecene

z dovodu nezndmych ucinkov zvysenej expozicie ezetimibu (pozri Cast’ 4.4).

Pediatrickd populdcia
Bezpecnost’ a t¢innost’ liecku Nustendi u deti vo veku menej ako 18 rokov neboli stanovené.
K dispozicii nie st ziadne udaje.

Sp6sob podavania

Kazda filmom obalena tableta sa ma uzivat’ peroralne s jedlom alebo bez jedla. Tableta sa ma
prehltnut’ cela.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢iva alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
Gravidita (pozri Cast’ 4.6).

Dojcenie (pozri Cast’ 4.6).

Stubezné pouzitie so simvastatinom > 40 mg denne (pozri Casti 4.2, 4.4 a 4.5).

Nustendi podavany stibezne so statinom je kontraindikovany u pacientov s aktivnym ochorenim
pecene alebo s nevysvetlenou pretrvavajicou zvysenou hladinou aminotransferaz v sére.

. Ak sa Nustendi podava subezne so statinom, precitajte si suhrn charakteristickych vlastnosti
lieku (SPC) prislusného statinu.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Potencialne riziko myopatie pri suibeZznom pouzivani statinov

Kyselina bempedoova zvysuje plazmatické koncentracie statinov (pozri Cast’ 4.5). Statiny prilezitostne
spdsobuji myopatiu. V zriedkavych pripadoch sa moéze myopatia prejavit’ vo forme rabdomyolyzy

s akitnym renalnym zlyhanim alebo bez neho sekundarne po myoglobintrii, a méze viest’ k umrtiu.

V ramci skusenosti s ezetimibom po uvedeni na trh boli hlasené veI'mi zriedkavé pripady myopatie

a rabdomyolyzy. Véac¢Sina pacientov, u ktorych sa vyvinula rabdomyolyza, uzivali statin sibezne

s ezetimibom.

U pacientov uzivajucich Nustendi ako pridavnu liecbu k statinu je potrebné sledovat’ neziaduce
reakcie suvisiace s pouzivanim vysokych davok statinov. VSetkych pacientov, ktori okrem statinu
uzivaju Nustendi, je potrebné poucit’ 0 moznom zvySenom riziku myopatie a o tom, aby ihned’ hlasili
akukol'vek nevysvetliteln svalovi bolest’, citlivost” alebo slabost’. Ak sa tieto priznaky objavia pocas
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liecby liekom Nustendi a statinom, je potrebné zvazit’ niz§iu maximalnu davku rovnakého alebo
alternativneho statinu, alebo prerusenie liecby liekom Nustendi a zacatie alternativnej lieCby na
znizenie hladiny lipidov pri dokladnom monitorovani hladiny lipidov a neziaducich reakcii. Ak je
myopatia potvrdena na zéklade hladiny kreatinfosfokinazy (CPK, creatine phosphokinase)

> 10 x hornd hranica normalu (ULN, upper limit of normal), Nustendi a akykol'vek statin, ktory
pacient stibezne uziva, sa maju okamzite vysadit’.

Myozitida s hladinou CPK > 10 x ULN bola pri liecbe kyselinou bempedoovou a zakladnym
simvastatinom 40 mg hldsena zriedkavo. Davky simvastatinu > 40 mg sa nemaju pouzivat’

s liekom Nustendi (pozri ¢asti 4.2 a 4.3).

Zvvysena hladina kyseliny mocovej v sére

Kyselina bempedoova mdze zvysit’ hladinu kyseliny mocovej v sére v dosledku inhibicie renalnych
tubularnych OAT2 a modZze spdsobit’ alebo zhorsit” hyperurikémiu a vyvolat’ dnu u pacientov, ktori
maju dnu v lekarskej anamnéze, alebo u pacientov s predispoziciou na dnu (pozri ¢ast’ 4.8). Ak sa
objavi hyperurikémia sprevadzana priznakmi dny, liecba lickom Nustendi sa ma prerusit’.

ZvySené hladiny peéenovych enzymov

V klinickych skuSaniach sa pri pouzivani kyseliny bempedoovej zaznamenalo zvysenie hladiny
pecenovych enzymov alaninaminotransferazy (ALT) a aspartataminotransferazy (AST) > 3 x ULN.
Tieto zvySenia boli asymptomatické a nestviseli so zvySeniami bilirubinu > 2 x ULN, alebo

s cholestazou a pri pokracujicej liecbe alebo po preruseni liecby sa vratili na vychodiskovi troven.

V kontrolovanych skusaniach subezného podavania u pacientov uzivajucich ezetimib so statinom boli
pozorované po sebe nasledujuce zvysenia hladiny aminotransferaz (= 3 x ULN). Na zaciatku liecby sa
maju vykonat’ testy funkcie pecene. Ak zvysena hladina aminotransferaz > 3 x ULN pretrvava, lieCba
lickom Nustendi sa ma prerusit’ (pozri Casti 4.3 a 4.8).

Porucha funkcie obli¢iek

U pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (definovanou ako eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) su
sktisenosti s kyselinou bempedoovou obmedzené, a u pacientov na dialyze s ESRD sa podévanie
kyseliny bempedoovej neskiimalo (pozri Cast’ 5.2). Pri podavani lieku Nustendi sa u tychto pacientov
modze vyZadovat’ d’alSie monitorovanie neziaducich reakcii.

Porucha funkcie pecene

Vzhladom na nezname uc¢inky zvySenej expozicie ezetimibu u pacientov so stredne zdvaznou az
zavaznou poruchou funkcie pecene (trieda B a C podl'a Childa-Pugha) sa pouzitie lieku Nustendi
u tychto pacientov neodportca (pozri Cast’ 5.2).

Fibraty

Bezpecénost’ a u¢innost’ ezetimibu podavaného s fibratmi neboli stanovené. Ak je u pacienta
uzivajuceho Nustendi a fenofibrat podozrenie na cholelitidzu, je indikované vysetrenie zl¢nika a tato
lieCba sa ma prerusit’ (pozri Casti 4.5 a 4.8).

Cyklosporin

Na zaciatku lie¢by lieckom Nustendi je v pripade podavania cyklosporinu potrebna opatrnost’.
U pacientov uzivajucich Nustendi a cyklosporin sa maju sledovat’ koncentracie cyklosporinu (pozri
Cast’ 4.5).



Antikoagulancia

Ak sa Nustendi prida k warfarinu, inym kumarinovym antikoagulanciam alebo fluindiénu, ma sa
nalezite sledovat’ medzinarodny normalizovany pomer (INR) (pozri Cast’ 4.5).

Antikoncepcia
Zeny vo fertilnom veku musia pocas lie¢by pouZivat’ Gi¢inni antikoncepciu. Ak pacientky planuji

otehotniet’, maji byt poucené o tom, ze liek Nustendi maju prestat’ uzivat’ predtym, ako vysadia
antikoncepéné prostriedky.

Pomocné latky

Nustendi obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galakt6zovej intolerancie,
celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktdzovou malabsorpciou nemaju tento liek uzivat'.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v 180 mg/10 mg filmom obalene;j tablete
(denna davka), t. j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie
Neuskutocnili sa ziadne $pecifické farmakokinetické liekové interak¢né studie s liekom Nustendi.
Liekové interakcie, ktoré boli identifikované v stadiach s kyselinou bempedoovou alebo ezetimibom,

urcuju interakcie, ktoré sa mézu vyskytnat’ pri pouzivani lieku Nustendi.

Ucinky inych liekov na jednotlivé zlozky lieku Nustendi

Fibraty

Stbezné podavanie fenofibratu alebo gemfibrozilu mierne zvysilo celkové koncentracie ezetimibu
(priblizne 1,5-nasobne, respektive 1,7-nasobne). Fenofibrat moze zvysit’ vylu¢ovanie cholesterolu do
zI¢e, ¢o vedie k cholelitiaze. V predklinickej $tudii na psoch ezetimib zvysil hladinu cholesterolu

v ZI¢nikovej zI¢i (pozri Cast’ 5.3). Litogénne riziko suvisiace s terapeutickym pouzivanim lieku
Nustendi sa neda vylucit.

Ak u pacientov uzivajucich Nustendi a fenofibrat existuje podozrenie na cholelitiazu, si indikované
studie Zl¢nika a ma sa zvazit alternativna lie¢ba na znizenie lipidov (pozri Cast’ 4.4).

Cyklosporin

V stadii s 6smimi pacientmi po transplantacii obli¢ky s klirensom kreatitinu > 50 ml/min pri stabilne;j
davke cyklosporinu viedla jedna 10 mg davka ezetimibu k 3,4- ndsobnému (v rozmedzi 2,3- az
7,9-nasobku) zvySeniu priemernej plochy pod krivkou (AUC, area under the curve) celkového
ezetimibu v porovnani so zdravou kontrolnou populaciou z inej Studie uzivajiicou ezetimib v
monoterapii (n = 17). V inej §tadii pacient po transplantacii oblicky so zavaznou poruchou funkcie
obliciek, ktorému bol podany cyklosporin a mnoho d’alsich liekov, vykazoval 12-nasobne vacsiu
expoziciu celkovému ezetimibu v porovnani so subeznymi kontrolnymi pacientmi uzivajucimi
ezetimib v monoterapii. V dvojfazovej skrizenej §tadii u dvanastich zdravych jedincov viedlo denné
podavanie ezetimibu 20 mg pocas 8 dni spolu s jednotlivou 100 mg davkou cyklosporinu na 7. defi k
priemernému zvySeniu AUC cyklosporinu o 15 % (v rozmedzi 10 % poklesu az 51 % zvySenia) v
porovnani s jednotlivou 100 mg davkou cyklosporinu v monoterapii. Kontrolovana $tudia ucinku
stibezného podavania ezetimibu na expoziciu cyklosporinu u pacientov po transplantacii obli¢ky sa
neuskutocnila. Na zaciatku liecby lickom Nustendi je v pripade podavania cyklosporinu potrebna
opatrnost. U pacientov uZivajucich Nustendi a cyklosporin sa maju sledovat’ koncentracie
cyklosporinu (pozri Cast’ 4.4).



Cholestyramin

Stubezné podavanie cholestyraminu znizilo priemerni AUC celkového ezetimibu (ezetimib plus
ezetimib-glukuronid) priblizne o 55 %. Postupné znizovanie hladiny cholesterolu s lipoproteinmi
s nizkou hustotou (LDL-C) v dosledku pridania lieku Nustendi k cholestyraminu méze byt touto
interakciou menej vyrazné (pozri ¢ast’ 4.2).

Liekové interakcie sprostredkované transportérmi

Stadie liekovych interakcii in vitro naznaduju, Ze kyselina bempedoova, ako aj jej aktivny metabolit
a glukuronidova forma, nie su substratmi bezne charakterizovanych transportérov liekov s vynimkou
glukuronidu kyseliny bempedoovej, ktory je substratom OATS3.

Probenecid

Probenecid, inhibitor glukuronidovej konjugacie, sa skimal s cielom vyhodnotit’ potencialny ucinok
tychto inhibitorov na farmakokinetiku kyseliny bempedoovej. Podavanie kyseliny bempedoove;j

180 mg s probenecidom v rovnovaznom stave viedlo k 1,7-nasobnému zvyseniu AUC kyseliny
bempedoovej a 1,9-nasobnému zvyseniu AUC aktivneho metabolitu kyseliny bempedoovej
(ESP15228). Tieto zvysenia nie st klinicky vyznamné a nemaju vplyv na odporucania tykajice sa
davkovania.

Uginky jednotlivych zloziek liecku Nustendi na iné lieky

Statiny

V klinickych sktsaniach sa hodnotili farmakokinetické interakcie medzi kyselinou bempedoovou

180 mg a simvastatinom 40 mg, atorvastatinom 80 mg, pravastatinom 80 mg a rosuvastatinom 40 mg.
Podanie jednorazovej davky simvastatinu 40 mg s kyselinou bempedoovou 180 mg v rovnovaznom
stave viedlo k dvojnasobnému zvyseniu expozicie kyseline simvastatinovej. Pri sibeznom podéavani

s kyselinou bempedoovou 180 mg sa pozorovalo 1,4-nasobné az 1,5-nasobné zvysenie AUC
atorvastatinu, pravastatinu a rosuvastatinu (podavanych v jednorazovych davkach) a/alebo ich
hlavnych metabolitov. Pri suibeznom podavani tychto statinov so supraterapeutickou davkou 240 mg
kyseliny bempedoovej bolo pozorované vyraznejsie zvySenie (pozri Cast’ 4.4).

Ked’ sa ezetimib podaval subezne s atorvastatinom, simvastatinom, pravastatinom, lovastatinom,
fluvastatinom alebo rosuvastatinom, nepozorovali sa ziadne klinicky vyznamné farmakokinetické
interakcie.

Liekové interakcie sprostredkované transportérmi

Kyselina bempedoova a jej glukuronid v klinicky relevantnych koncentraciach slabo inhibuju
OATPIB1 a OATP1B3. Stbezné podéavanie lieku Nustendi s liekmi, ktoré st substratmi OATP1B1
alebo OATPI1B3 [t. j. bosentan, fimasartan, asunaprevir, glekaprevir, grazoprevir, voxilaprevir

a statiny, ako su atorvastatin, pravastatin, fluvastatin, pitavastatin, rosuvastatin a simvastatin (pozri
Cast’ 4.4)], moze viest’ k zvySeniu plazmatickych koncentracii tychto liekov.

Kyselina bempedoova inhibuje OAT2 in vitro, ¢o moze byt mechanizmus zodpovedny za mierne
zvySenie hladiny kreatininu a kyseliny mocovej v sére (pozri Cast’ 4.8). Inhibicia OAT2 kyselinou
bempedoovou moéze tiez potencidlne zvysit’ plazmatické koncentracie liekov, ktoré st substratmi
OAT2. Kyselina bempedoova moze tiez mierne inhibovat’ OAT3 v klinicky relevantnych
koncentraciach.

Antikoagulancia

V studii s dvanastimi zdravymi dospelymi muzmi nemalo sibezné podavanie ezetimibu (10 mg
jedenkrat denne) ziadny vyznamny vplyv na biologickll dostupnost’ warfarinu a protrombinovy cas.

U pacientov, ktorym bol k warfarinu alebo fluindidénu pridany ezetimib, v$ak bolo po uvedeni lieku na
trh hlasené zvysenie INR.

Ak sa Nustendi prida k warfarinu, inym kumarinovym antikoagulancidm alebo fluindiénu, ma sa
nalezite monitorovat’ INR (pozri Cast’ 4.4).



Iné skumané interakcie

Kyselina bempedoova nemala Ziadny vplyv na farmakokinetiku peroralnej antikoncepcie obsahujticej
noretindron/etinylestradiol. V klinickych interakénych stadiach nemal ezetimib ziadny vplyv na
farmakokinetiku peroralnej antikoncepcie obsahujticej etinylestradiol a levonorgestrel. Kyselina
bempedoova nemala Ziadny vplyv na farmakokinetiku alebo farmakodynamiku metforminu.

V klinickych interakénych stididch nemal ezetimib Ziadny vplyv na farmakokinetiku dapsonu,
dextrometorfanu, digoxinu, glipizidu, tolbutamidu alebo midazolamu pri sibeznom podavani.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita
Nustendi je kontraindikovany pocas gravidity (pozri Cast’ 4.3).

Nie st k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov 0 pouzivani lieku Nustendi u gravidnych
zien. Stadie s kyselinou bempedoovou na zvieratach preukazali reprodukénti toxicitu (pozri Cast’ 5.3).

Ked’Ze kyselina bempedoova znizuje syntézu cholesterolu a pravdepodobne aj syntézu d’alSich
derivatov cholesterolu potrebnych pre normalny vyvoj plodu, Nustendi moze pri podavani gravidnym
zenam spdsobit’ poskodenie plodu. Podavanie lieku Nustendi sa ma zastavit’ pred poc¢atim alebo ihned’
po zisteni gravidity (pozri ¢ast’ 4.3).

Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku musia po¢as lie¢by pouzivat u¢inni antikoncepciu (pozri ¢ast’ 4.4).
Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa kyselina bempedoova/metabolity alebo ezetimib/metabolity vylucuju do l'udského
mlieka. Z dévodu mozného vyskytu zavaznych neziaducich reakcii Zeny uzivajuce Nustendi nemaji
dojcit’ svoje deti. Nustendi je pocas dojcenia kontraindikovany (pozri Cast’ 4.3).

Fertilita

O ucinku lieku Nustendi na fertilitu u I'udi nie st k dispozicii ziadne daje. Na zaklade Stadii na
zvieratach sa predpokladd, Zze Nustendi nema ziadny i¢inok na reprodukciu alebo fertilitu (pozri
Cast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Nustendi ma maly vplyv na schopnost viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pri vedeni vozidiel alebo
obsluhovani strojov sa ma vziat’ do tivahy, Ze pri pouziti kyseliny bempedoovej a ezetimibu boli
hlasené zavraty (pozri Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Najcastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami su hyperurikémia (4,7 %) a zapcha (4,7 %).

V sthranych, placebom kontrolovanych klinickych skiiSaniach s kyselinou bempedoovou liecbu
prerusilo viac pacientov uzivajucich kyselinu bempedoovil v porovnani s pacientmi uzivajacimi
placebo z dévodu svalovych ki¢ov (0,7 % oproti 0,3 %), hnacky (0,5 % oproti < 0,1 %), bolesti
koncatin (0,4 % oproti 0) a nevolnosti (0,3 % oproti 0,2 %), hoci rozdiely medzi kyselinou
bempedoovou a placebom neboli vyznamné.



Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie hlasené pri uzivani lieku Nustendi st uvedené podla triedy organovych systémov
a frekvencie v tabul’ke 1. Boli tiez uvedené vsetky d’alSie neziaduce reakcie hlasené v suvislosti

s kyselinou bempedoovou alebo ezetimibom, s ciel'om poskytnut’ komplexnejsi profil neziaducich
reakcii lieku Nustendi.

Frekvencie su definované ako: vel'mi casté (> 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10), menej Casté (> 1/1 000
az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), ve'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezndme
(z dostupnych udajov).

Tabul’ka 1: Neziaduce reakcie

Trieda organovych systémov NeZiaduce reakcie Kategorie frekvencie
Neziaduce reakcie suvisiace s liekom Nustendi

Poruchy krvi a lymfatického Anémia Casté
systému Znizena hladina hemoglobinu
Poruchy metabolizmu a vyzivy | Hyperurikémia® Casté

Znizena chut do jedla Casté
Poruchy nervového systému Zavraty Casté

Bolest hlavy
Poruchy ciev Hypertenzia Casté
Poruchy dychacej ststavy, Kasel Casté
hrudnika a mediastina
Poruchy gastrointestinalneho Zéapcha Casté
traktu Hnacka

Bolest brucha

Nauzea

Sucho v ustach

Plynatost’

Gastritida
Poruchy pecene a zl¢ovych Zvysené testy funkcie pedene® Casté
ciest
Poruchy kostrovej a svalovej Bolest’ chrbta Casté
sustavy a spojivového tkaniva | Svalové spazmy

Myalgia

Bolest’ koncatin

Artralgia
Poruchy obli¢iek a mocovych Zvysena hladina kreatininu Casté
ciest v krvi
Celkové poruchy a reakcie Unava Casté
v mieste podania Asténia

DalSie neZiaduce reakcie siivisiace s Kyselinou bempedoovou

Poruchy metabolizmu a vyzivy | Dna Casté
Poruchy pecene a zl¢ovych Zvysena hladina Casté
ciest aspartataminotransferazy

Zvysena hladina Menej Casté

alaninaminotransferazy
Poruchy obli¢iek a mocovych Zvysena hladina mocoviny Menej Casté
ciest v krvi

Znizena rychlost’ glomerularnej

filtracie




Trieda organovych systémov

Neziaduce reakcie

Kategorie frekvencie

DalSie neziaduce reakcie suvisiace s ezetimibom

traktu

Gastroezofagova refluxova
choroba

Poruchy krvi a lymfatického Trombocytopénia Nezname
systému
Poruchy imunitného systému Precitlivenost’ vratane vyrazky, Nezname
urtikarie, anafylaxie
a angioedému
Psychické poruchy Depresia Nezndme
Poruchy nervového systému Parestézia® Neznadme
Poruchy ciev Navaly hortéavy Menegj Casté
Poruchy dychacej ststavy, Dyspnoe Nezname
hrudnika a mediastina
Poruchy gastrointestinalneho Dyspepsia Menej Casté

Pankreatitida

Nezname

Poruchy pecene a zl¢ovych
ciest

Zvysena hladina
aspartataminotransferazy
Zvysena hladina
alaninaminotransferazy
Zvysena hladina
gamaglutamyltransferazy

Menej Casté

sustavy a spojivového tkaniva

Hepatitida Nezname

Cholelitiaza

Cholecystitida
Poruchy koze a podkozného Pruritus® Menej Casté
tkaniva Multiformny erytém Nezname
Poruchy kostrovej a svalovej Zvysena hladina CPK v krvi Casté

Bolest’ krku
Svalova slabost™

Menej Casté

Myopatia/rabdomyolyza

Nezname

Celkové poruchy a reakcie
v mieste podania

Bolest’ v hrudi
Bolest’
Periférny edém®

Menej Casté

a. Hyperurikémia zahina hyperurikémiu a zvysené hladiny kyseliny mocovej
b. Zvyseny test funkcie peCene zahiia zvySeny test funkcie pecene a abnormalny test funkcie pecene
c. Neziaduce reakcie suvisiace s ezetimibom poddvanym stibezne so statinom

Opis vybranych neziaducich reakcii

ZvySena hladina kyseliny mocovej v sére
Nustendi zvySuje hladinu kyseliny mocovej v sére, potencialne v dosledku inhibicie renalnych

tubularnych OAT?2 kyselinou bempedoovou (pozri Cast’ 4.5). Pri uzivani lieku Nustendi sa v 12. tyzdni
pozorovalo priemerné zvyS$enie hladiny kyseliny mo¢ovej o 0,6 mg/dl (35,7 mikromélu/l) v porovnani
s vychodiskovou hodnotou. K zvyseniu hladiny kyseliny mocovej v sére zvyc¢ajne doslo v priebehu
prvych 4 tyzdnov liecby a po preruseni liecby sa hladina vratila na vychodiskova hodnotu. Pri uzivani
lieku Nustendi nebola hlasend dna. V stthrnnych, placebom kontrolovanych skusaniach s kyselinou
bempedoovou bola dna hlasena u 1,4 % pacientov lie¢enych kyselinou bempedoovou a u 0,4 %
pacientov lieCenych placebom. V oboch lie¢ebnych skupinach bolo u pacientov, ktori uvadzali dnu,
ovela pravdepodobnejSie, ze maji v anamnéze dnu a/alebo vychodiskové hladiny kyseliny mocovej
nad ULN (pozri Cast’ 4.4).



Ucinky na sérovy kreatinin a dusik mocoviny v krvi

Nustendi zvySuje hladiny sérového kreatininu a dusika mocoviny v krvi (BUN, blood urea nitrogen).
Pri uzivani lieku Nustendi sa v 12. tyzdni pozorovalo priemerné zvysenie sérovej hladiny kreatininu

0 0,02 mg/dl (1,8 mikromolu/l) a priemerné zvysenie BUN o 2,7 mg/dl (1,0 mmol/l) v porovnani

s vychodiskovou hodnotou. Zvysenie hladiny sérového kreatininu a BUN sa zvycajne objavilo pocas
prvych 4 tyzdnov liecby, zostalo stabilné a po ukonceni lieCby sa vratilo na vychodiskovu hodnotu.

Pozorované zvysenia hladiny sérového kreatininu mézu suvisiet’ s kyselinou bempedoovou
inhibujticou renalnu tubuldrnu sekréciu kreatininu zavisla od OAT2 (pozri Cast’ 4.5), ¢o predstavuje
liekovu interakciu s endogénnym substratom a nezda sa, Ze by to naznacovalo zhorSenie renalnej
funkcie. Tento ucinok sa ma vziat’ do tivahy pri interpretacii zmien v odhadovanom klirense kreatininu
u pacientov lieCenych liekom Nustendi, najmé u pacientov uzivajucich lieky alebo so zdravotnym
stavom, ktoré si vyzaduju sledovanie odhadovaného klirensu kreatininu.

ZvySena hladina peceniovych enzymov

U 2,4 % pacientov lieCenych liekom Nustendi sa zaznamenalo zvySenie hladiny peceniovych
aminotransferaz (AST a/alebo ALT) >3 x ULN v porovnani so ziadnym pacientom uZzivajiicim
placebo. V styroch kontrolovanych klinickych skuSaniach s kyselinou bempedoovou bol vyskyt
zvysenia (> 3 x ULN) hladiny pecenovych aminotransferdz (AST a/alebo ALT) 0,7 % u pacientov
lieCenych kyselinou bempedoovou a 0,3 % u pacientov uzivajucich placebo. V kontrolovanych
klinickych kombinovanych skt$aniach s ezetimibom, ktory sa zacal siibezne uzivat’ so statinom, bol
vyskyt po sebe nasledujtcich zvyseni (= 3 x ULN) hladiny peCeniovych aminotransferaz 1,3 % u
pacientov liecenych ezetimibom podavanym so statinmi a 0,4 % u pacientov lieCenych statinmi v
monoterapii. ZvySenie hladiny aminotransferaz v désledku pouzivania kyseliny bempedoovej alebo
ezetimibu nebolo spojené s inymi dokazmi dysfunkcie pecene (pozri Cast’ 4.4).

Znizenie hladiny hemoglobinu

V suhrnnych, placebom kontrolovanych skusaniach s kyselinou bempedoovou sa pozoroval pokles
hladiny hemoglobinu oproti vychodiskovym hodnotam o > 20 g/l a < dolny limit normalu (LLN, lower
limit of normal) u 4,6 % pacientov v skupine liecenej kyselinou bempedoovou v porovnani s 1,9 %
pacientov uzivajucich placebo. Znizenie hladiny hemoglobinu o viac ako 50 g/l a < LLN bolo hlasené
v podobnej miere v skupine lieCenej kyselinou bempedoovou a v skupine uzivajicej placebo (0,2 %
oproti 0,2 %). K poklesu hladiny hemoglobinu zvyc¢ajne dochadzalo v priebehu prvych 4 tyzditov
lieCby a po ukonceni lieCby sa hladina vratila na pdvodni hodnotu. Spomedzi pacientov, ktori mali
normalne vychodiskové hodnoty hemoglobinu, malo pocas lieCby 1,4 % pacientov v skupine lieCenej
kyselinou bempedoovou a 0,4 % pacientov v skupine uzivajucej placebo hodnoty hemoglobinu niZsie
ako LLN. Anémia bola hlasena u 2,5 % pacientov liecenych kyselinou bempedoovou au 1,6 %
pacientov lieCenych placebom.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

49 Predavkovanie

V pripade predavkovania ma byt pacient lieCeny symptomaticky a podla potreby sa maju zaviest’
podporné opatrenia.

Kyselina bempedoova

V klinickych skuSaniach sa podavali davky do 240 mg/den (1,3-nasobok schvalenej odportcane;j
davky) bez dokazu toxicity obmedzujicej davku. V skusaniach na zvieratach sa nepozorovali ziadne
neziaduce udalosti pri expoziciach az 14-krat vyssich ako v pripade pacientov liecenych kyselinou
bempedoovou v davke 180 mg jedenkrat denne.
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Ezetimib

V klinickych skuSaniach neviedlo podavanie ezetimibu 50 mg/deni 15 zdravym jedincom az pocas

14 dni, alebo 40 mg/den 18 pacientom s primarnou hypercholesterolémiou az pocas 56 dni k zvySeniu
miery neziaducich udalosti. U zvierat sa nepozorovala Ziadna toxicita po podani jednotlivych
peroralnych davok 5 000 mg/kg ezetimibu potkanom a mysSiam a 3 000 mg/kg psom.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Hypolipidemika, inhibitory HMG — CoA reduktazy v kombinacii
s inymi hypolipidemikami, ATC kéd: C1I0BA10

Mechanizmus u¢inku

Nustendi obsahuje kyselinu bempedoovu a ezetimib, dve zli¢eniny znizujuce LDL-C
s komplementarnymi mechanizmami ucinku. Nustendi znizuje zvy$ent hladinu LDL-C dualnou
inhibiciou syntézy cholesterolu v peceni a absorpciou cholesterolu v ¢reve.

Kyselina bempedoova

Kyselina bempedoova je inhibitor adenozintrifosfat-citratlyazy (ACL), ktory znizuje LDL-C
inhibiciou syntézy cholesterolu v peceni. ACL je ,,upstream‘ enzym 3 hydroxy-3-metylglutaryl-
koenzym A (HMG-CoA) reduktazy v drahe biosyntézy cholesterolu. Kyselina bempedoova vyzaduje
aktivaciu koenzymu A (CoA) pomocou acyl-CoA syntetazy 1 s ve'mi dlhym retazcom (ACSVL1) na
ETC-1002-CoA. ACSVLI sa exprimuje primarne v peCeni a nie v kostrovom svalstve. Inhibicia ACL
prostrednictvom ETC-1002-CoA vedie k znizenej syntéze cholesterolu v peceni a k zniZeniu hladiny
LDL-C v krvi prostrednictvom up-regulaciou receptorov lipoproteinu s nizkou hustotou. Okrem toho
inhibicia ACL prostrednictvom ETC-1002-CoA vedie k subeznej supresii biosyntézy mastnych
kyselin v peceni.

Ezetimib

Ezetimib znizuje hladinu cholesterolu v krvi tak, ze inhibuje absorpciu cholesterolu v tenkom c¢reve.
Preukazalo sa, ze molekularnym cielom ezetimibu je transportér sterolov, Niemann-Pick C1-Like 1
(NPCI1L1), ktory sa podiel’a na absorpcii cholesterolu a fytosterolov v ¢reve. Ezetimib je lokalizovany
pri kefovitom leme tenkého creva a inhibuje absorpciu cholesterolu, o vedie k znizeniu prenosu
cholesterolu z ¢reva do pecene.

Farmakodynamické uéinky

Podavanie kyseliny bempedoovej a ezetimibu v monoterapii a v kombinacii s inymi liekmi
modifikujicimi lipidy znizuje hladinu LDL-C, cholesterolu s lipoproteinmi s nizkou hustotou (non-
HDL-C, non-high density lipoprotein cholesterol), apolipoproteinu B (apo B) a celkového cholesterolu
(TC, total cholesterol) u pacientov s hypercholesterolémiou alebo zmiesanou dyslipidémiou.

Kedze pacienti s diabetom su vystaveni zvySenému riziku aterosklerotického kardiovaskularneho
ochorenia, do klinickych skusani s kyselinou bempedoovou boli zaradeni pacienti s ochorenim
diabetes mellitus. V podskupine pacientov s diabetom boli v porovnani s placebom pozorované nizsie
hladiny HbAlc (v priemere 0,2 %). U pacientov bez diabetu sa nepozoroval Ziadny rozdiel v HbAlc
medzi kyselinou bempedoovou a placebom a nezistili sa Ziadne rozdiely v miere vyskytu
hypoglykémie.

Elektrofyziologia srdca

V pripade kyseliny bempedoovej sa uskutocnilo skusanie intervalu QT. Pri davke 240 mg
(1,3-nasobok schvalenej odporucanej davky) kyselina bempedoova nepredizuje interval QT v klinicky
vyznamnom rozsahu.
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Uginok ezetimibu alebo kombinovaného rezimu lieku Nustendi na interval QT sa nehodnotil.

Klinick4 G¢innost’ a bezpeénost’

Preukazalo sa, Ze ezetimib v davke 10 mg znizuje frekvenciu kardiovaskularne udalosti. U¢inok
kyseliny bempedoovej na kardiovaskularnu morbiditu a mortalitu nebol stanoveny.

Ucinnost’ lieku Nustendi sa hodnotila v analyze citlivosti u 301 pacientov, ktori dostavali lie¢bu

v §tudii 1002-053. V ramci tejto analyzy sa vylucili vSetky udaje z 3 miest (81 pacientov) preto, ze
pacienti systematicky nedodrziavali vietky $tyri rezimy lie¢by. Stiidia prebiehala vo forme
multicentrického, randomizovaného, dvojito zaslepeného 12-tyzdiového skusania so 4 ramenami

a s paralelnymi skupinami pacientov s vysokym kardiovaskularnym rizikom a hyperlipidémiou.
Pacienti randomizovani v pomere 2:2:2:1 uzivali peroralne Nustendi v davke 180 mg/10 mg denne

(n = 86), kyselinu bempedoovu 180 mg denne (n = 88), ezetimib 10 mg denne (n = 86) alebo placebo
jedenkrat denne (n = 41) ako doplnok k maximalnej tolerovanej lieCbe statinmi. Maximalna tolerovana
liecba statinmi moze zahfiiat’ iné rezimy statinov ako st denné davky alebo Ziadny statin. Pacienti boli
stratifikovani podl'a kardiovaskularneho rizika a intenzity statinu vo vychodiskovom bode. Pacienti,
ktori uzivali simvastatin v davke 40 mg denne alebo vyssej, boli zo Studie vyluceni.

Demografické a vychodiskové charakteristiky ochorenia boli medzi liecebnymi ramenami lieCby
vyvazené. Celkovo bol priemerny vek vo vychodiskovom bode 64 rokov (rozmedzie: 30 az 87 rokov),
pricom 50 % malo > 65 rokov, 50 % boli Zeny. Z hl'adiska rasy boli 81 % belosi, 17 % ¢ernosi, 1 %
Azijci a 1 % zastupcovia inych ras. V ase randomizacie bola lie¢ba statinom podavana 61 %
pacientom lie¢enym liekom Nustendi, 69 % pacientom liecenym kyselinou bempedoovou, 63 %
pacientom lieCenym ezetimibom a 66 % pacientom liecenym placebom; 36 % pacientom liecenym
liekom Nustendi, 35 % pacientom liecenym kyselinou bempedoovou, 29 % pacientom lieCenych
ezetimibom a 41 % pacientom lieCenym placebom bola podavana vysoko intenzivna liecba statinom.
Priemerné vychodiskové hladina LDL-C bola 149,7 mg/dl (3,9 mmol/l). Vicsina pacientov (94 %)
Studiu dokoncila.

Nustendi vyznamne znizil hladinu LDL-C od vychodiskového bodu do 12. tyzdiia v porovnani

s placebom (-38,0 %; 95 % IS: -46,5 %; -29,6 %; p < 0,001). Maximalne t¢inky znizenia LDL-C sa
pozorovali uz vo 4. tyzdni a G¢innost’ sa zachovala pocas celého skusania. Nustendi tiez vyznamne
znizil hladinu non-HDL-C, apo B a TC (pozri tabul’ku 2).

Tabul’ka 2: Lie€ebné ucinky lieku Nustendi na lipidové parametre u pacientov s vysokym
kardiovaskularnym rizikom a hyperlipidémiou spolu so zikladnym reZimom liecby statinmi
(priemerna % zmena oproti vychodiskovej hodnote do 12. tyZdia)

Kyselina
Nustendi bempedoova Ezetimib

180 mg/10 mg 180 mg 10 mg Placebo
n =86 n = 88 n =86 n=41

LDL-C,n 86 88 86 41
Priemerna hodnota LS (SE) -36,2 (2,6) -17,2 (2,5) -232(2,2) 1,8 (3,5)

non-HDL-C, n 86 88 86 41
Priemern4 hodnota LS (SE) -31,9 (2.,2) -14,1 (2,2) -19,9 (2,1) 1,8 (3,3)

apo B, n 82 85 84 38
Priemerna hodnota LS (SE) 24,6 (2,4) -11,8 (2,2) -15,3 (2,0) 5,5 (3,0)

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

apo B = apolipoprotein B; HDL-C = cholesterol s lipoproteinmi s vysokou hustotou; LDL-C = cholesterol s lipoproteinmi s
nizkou hustotou; LS = met6da najmensiich $tvorcov; TC = celkovy cholesterol.
Zakladny statin: atorvastatin, lovastatin, pitavastatin, pravastatin, rosuvastatin, simvastatin.

12



Podavanie kyseliny bempedoovej spolu so zakladnou liecbou ezetimibom

Stadia 1002-048 prebiehala vo forme multicentrického, randomizovaného, dvojito zaslepeného,
placebom kontrolovaného 12-tyzdiiového skusania s cielom vyhodnotit’ u€innost’ kyseliny
bempedoovej v porovnani s placebom pri znizovani hladiny LDL-C ako doplnku k ezetimibu

u pacientov so zvySenou hladinou LDL-C, ktori mali v anamnéze intoleranciu statinov a neboli

269 pacientov randomizovanych v pomere 2:1 na uzivanie bud’ kyseliny bempedoovej (n = 181) alebo
placeba (n = 88) ako doplnku k ezetimibu v davke 10 mg denne pocas 12 tyzdiov.

Celkovo bol priemerny vek vo vychodiskovom bode 64 rokov (rozmedzie: 30 az 86 rokov), pricom

55 % malo > 65 rokov, 61 % boli zeny. Z hl'adiska rasy boli 89 % belosi, 8 % &ernosi, 2 % Azijci

a 1 % zastupcovia inych ras. Priemerna vychodiskova hladina LDL-C bola 127,6 mg/dl (3,3 mmol/l).
V case randomizacie bolo 33 % pacientom liecenym kyselinou bempedoovou oproti 28 % pacientom
schvalené davky. Podavanie kyseliny bempedoovej pacientom spolu so zakladnou liecbou ezetimibom
vyznamne znizilo hladinu LDL-C od vychodiskového bodu do 12. tyzdina v porovnani s placebom

a ezetimibom (p < 0,001). Podavanie kyseliny bempedoovej spolu so zakladnou liecbou ezetimibom
vyznamne znizilo aj hladinu non-HDL-C, apo B a TC (pozri tabul’ku 3).

Tabulka 3: Uéinky lie¢by kyselinou bempedoovou v porovnani s placebom u pacientov, ktori
netolerovali statiny spolu so zakladnou liecbou ezetimibom (priemerna percentualna zmena
oproti vychodiskovej hodnote do 12. tyZdia)

Sthdia 1002-048
(n=269)
Kyselina bempedoova
180 mg + zakladna lie¢ba Placebo + zakladna
ezetimibom 10 mg liecba ezetimibom 10 mg
n=181 n =88
LDL-C% n 175 82
Priemerna hodnota LS -23,5 5,0
non-HDL-C? n 175 82
Priemerna hodnota LS -18,4 5,2
apo B, n 180 86
Priemerna hodnota LS -14,6 4,7
TC% n 176 82
Priemerna hodnota LS -15,1 2.9

apo B = apolipoprotein B; HDL-C = cholesterol s lipoproteinmi s vysokou hustotou; LDL-C = cholesterol s lipoproteinmi s
nizkou hustotou; LS = metdda najmensich stvorcov; TC = celkovy cholesterol.
Zakladny statin: atorvastatin, simvastatin, rosuvastatin, pravastatin, lovastatin
a. Percentualna zmena oproti vychodiskovej hodnote sa analyzovala pomocou analyzy kovariancie (ANCOVA)
s lieCebnymi a randomiza¢nymi vrstvami ako faktormi a vychodiskovym lipidovym parametrom ako kovariatom.

Pediatricka populacia

Eurépska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s liekom Nustendi
vo vsetkych podskupinach pediatrickej populacie pri lieCbe zvysenej hladiny cholesterolu (informacie
0 pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Nustendi

Biologicka dostupnost’ tabliet licku Nustendi bola podobna ako biologicka dostupnost’ subezne
podavanych jednotlivych tabliet. Hodnoty Cmax kyseliny bempedoovej a jej aktivneho metabolitu
(ESP15228) boli medzi jednotlivymi formami podobné, ale hodnoty Cpax €zetimibu a ezetimib-
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glukuronidu boli priblizne o 13 %, respektive 22 % nizsie pre Nustendi v porovnani s jednotlivymi
tabletami podavanymi subezne. Vzhl'adom na podobny celkovy rozsah expozicie ezetimibu

a ezetimib-glukuronidu (na zaklade AUC) je nepravdepodobné, Ze by bola o 22 % nizSia hodnota Cpax
klinicky vyznamna.

Pri sibeznom podavani ezetimibu s kyselinou bempedoovou nebola pozorovana Ziadna klinicky
vyznamna farmakokineticka interakcia. Pri uziti jednorazovej davky ezetimibu s kyselinou
bempedoovou v rovnovaznom stave sa celkova hodnota AUC a Cpax ezetimibu (ezetimib a jeho
glukuronidova forma) a ezetimib-glukuronidu zvysila priblizne 1,6-nasobne, respektive 1,8-nasobne.
Toto zvysenie je pravdepodobne spdsobené inhibiciou OATP1B1 kyselinou bempedoovou, o vedie
k znizenému vstrebavaniu v peceni a nasledne k zniZeniu eliminécie ezetimib-glukoronidu. AUC

a Cmax pre ezetimib sa zvysili o menej ako 20 %.

Kyselina bempedoova

Farmakokinetické udaje naznacuju, ze kyselina bempedoova sa absorbuje s priemernym ¢asom do
dosiahnutia maximalnej koncentracie 3,5 hodiny, ak sa podava vo forme 180 mg tablety licku
Nustendi. Uvedené farmakokinetické parametre kyseliny bempedoovej su priemerné [Standardna
odchylka (SD, standard deviation)], pokial’ nie je uvedené inak. Kyselinu bempedoovu je mozné
povazovat’ za prekurzor, ktory je aktivovany intracelularne prostrednictvom ACSVLI1 na
ETC-1002-CoA. Hodnoty Cnax @ AUC v rovnovaznom stave po podani viacerych davok u pacientov
s hypercholesterolémiou predstavovali 24,8 (6,9) mikrogramov/ml, respektive 348

(120) mikrogramov h/ml. Farmakokinetika kyseliny bempedoovej v rovnovaznom stave bola vo
v§eobecnosti linearna v rozmedzi od 120 mg do 220 mg. Po opakovanom podani odportacanej davky
nedoslo k Ziadnym ¢asovo zavislym zmenam vo farmakokinetike kyseliny bempedoovej a rovnovazny
stav kyseliny bempedoovej sa dosiahol po 7 diioch. Priemerny pomer akumulacie kyseliny
bempedoovej bol priblizne 2,3-nasobny.

Ezetimib

Po peroralnom podani sa ezetimib rychlo absorbuje a je extenzivne konjugovany s farmakologicky
aktivnym fenolovym glukuronidom (ezetimib-glukoronidom). Priemerné hodnoty Cpax sa pre
ezetimib-glukuronid dosiahnu do 1 az 2 hodin a pre ezetimib do 4 az 12 hodin. Absolutnu biologickt
dostupnost’ ezetimibu nie je mozné urcit, pretoze zlucenina je prakticky nerozpustna vo vodnom
médiu vhodnom na injekciu. Ezetimib podlieha rozsiahlej enterohepatickej cirkulacii, pricom je
mozné pozorovat’ viacero vrcholov ezetimibu.

Vplyv jedla

Po podani lieku Nustendi zdravym jedincom spolu s vysokokalorickymi ranajkami obsahujacimi
vel’ké mnozstvo tuku bola hodnota AUC pre kyselinu bempedoovu a ezetimib porovnatelna so stavom
nala¢no. V porovnani so stavom nala¢no doslo v stave nasytenia k znizeniu hodnoty Cnax kyseliny
bempedoovej 0 30 % a ezetimibu o 12 %. V porovnani so stavom nala¢no viedol stav nasytenia

k znizeniu hodnoty AUC ezetimib-glukuronidu o 12 % a hodnoty Cuax 0 42 %. Tento vplyv jedla sa
nepovazuje za klinicky vyznamny.

Distribucia

Kyselina bempedoova

Zdanlivy distribu¢ny objem kyseliny bempedoovej (V/F) bol 18 1. Na plazmatické proteiny sa viaze
99,3 % kyseliny bempedoovej, 98,8 % jej glukuronidu a 99,2 % aktivneho metabolitu ESP15228.

Kyselina bempedoova sa neprenasa do ¢ervenych krviniek.

Ezetimib
Na l'udské plazmatické proteiny sa viaze 99,7 % ezetimibu a 88 % az 92 % ezetimib-glukuronidu.
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Biotransformacia

Kyselina bempedoova

Zo §tadii metabolickej interakcie in vitro vyplyva, ze kyselina bempedoova, ako aj jej aktivny
metabolit a glukuronidové formy nie sit metabolizované enzymami cytochromu P450 a neindukuju ani
neinhibuji enzymy cytochromu P450.

Primarna cesta eliminécie kyseliny bempedoovej sa uskutoc¢nuje prostrednictvom metabolizmu na
acylglukuronid. Kyselina bempedoova sa tiez reverzibilne premiena na aktivny metabolit (ESP15228)
na zaklade aktivity aldo-keto-reduktazy pozorovanej in vitro z 'udskej pe¢ene. Priemerny pomer AUC
metabolitu/vychodiskového lieku v plazme pre ESP15228 po opakovanom podani davky bol 18 %

a v priebehu ¢asu zostal konstantny. Kyselina bempedoova aj ESP15228 sa premieiiaji na inaktivne
glukuronidové konjugaty in vitro prostrednictvom UGT2B7. Kyselina bempedoova, ESP15228 a ich
prislusné konjugované formy boli detegované v plazme, pri¢om kyselina bempedoova predstavovala
vacésinu (46 %) hodnoty AUCy-4sn a jej glukuronid mal druhy najvacsi podiel (30 %). ESP15228

a jeho glukuronid predstavovali 10 %, respektive 11 % hodnoty AUCy-4s1 Vv plazme.

Hodnoty Cmax @ AUC v rovnovaznom stave pre ekvipotentny aktivny metabolit (ESP15228) kyseliny
bempedoovej u pacientov s hypercholesterolémiou dosahovali 3,0 (1,4) mikrogramov/ml, respektive
54,1 (26,4) mikrogramov-h/ml. Na zaklade systémovej expozicie a farmakokinetickych vlastnosti

ESP15228 pravdepodobne v malej miere prispel k celkovej klinickej aktivite kyseliny bempedoove;.

Ezetimib

V predklinickych stidiach sa preukazalo, Ze ezetimib neindukuje enzymy cytochrému P450
metabolizujuce lieky. Medzi ezetimibom a liekmi, o ktorych je zndme, Ze st metabolizované
cytochromami P450 1A2, 2D6, 2C8, 2C9 a 3A4 alebo N-acetyltransferazou, sa nepozorovali ziadne
klinicky vyznamné farmakokinetické interakcie. Ezetimib je primarne metabolizovany v tenkom creve
a peceni glukuronidovou konjugaciou (reakcia 2. fazy) s naslednou biliarnou exkréciou. U vSetkych
hodnotenych druhov sa pozoroval minimalny oxidativny metabolizmus (reakcia 1. fazy). Ezetimib

a ezetimib-glukuronid st hlavné zlticeniny odvodené z lieku zistené v plazme, pricom ezetimib
predstavuje priblizne 10 % az 20 % a ezetimib-glukuronid priblizne 80 % az 90 % celkového obsahu
lieku v plazme. Ezetimib aj ezetimib-glukuronid sa z plazmy eliminuju pomaly, priCom existuju
dokazy o vyznamnej enterohepatalnej cirkulacii.

Eliminacia

Kyselina bempedoova

Klirens kyseliny bempedoovej v rovnovaznom stave (CL/F) stanoveny z populacnej farmakokineticke;j
analyzy u pacientov s hypercholesterolémiou predstavoval 12,1 ml/min po podavani jedenkrat denne;
renalny klirens nezmenenej kyseliny bempedoovej predstavoval menej ako 2 % celkového klirensu.
Priemerny (SD) polcas kyseliny bempedoovej u I'udi bol 19 (10) hodin v rovnovaznom stave.

Po jednorazovom peroralnom podani 240 mg kyseliny bempedoovej (1,3-ndsobok schvalene;j
odporucanej davky) sa 62,1 % celkovej davky (kyselina bempedoova a jej metabolity) vylucilo
mocom, predovsetkym vo forme acyl-glukuronidového konjugatu kyseliny bempedovej, a 25,4 % sa
naslo v stolici. Menej ako 5 % podanej davky sa spolu vylucilo ako nezmenena kyselina bempedoova
stolicou a mocom.

Ezetimib

Po peroralnom podani 14C-ezetimibu (20 mg) I'udskym jedincom tvoril celkovy ezetimib (ezetimib

a ezetimib-glukoronid) priblizne 93 % celkovej radioaktivity v plazme. Po¢as 10-diiového obdobia
zberu sa zistilo priblizne 78 % podanej radioaktivity v stolici a 11 % v mo¢i. Po 48 hodinach nebolo
mozné ziadnu hladinu radioaktivity v plazme zaznamenat’. Polcas ezetimibu a ezetimib-glukuronidu je
priblizne 22 hodin.
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Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

Kyselina bempedoovd

Farmakokinetika kyseliny bempedoovej sa hodnotila v populacnej farmakokinetickej analyze
vykonanej na suhrnnych udajoch zo vsetkych klinickych skusani (n = 2 261) s cielom posudit’ renalnu
funkciu na zéklade hodnoty AUC kyseliny bempedoovej v rovnovaznom stave, a vo
farmakokinetickej studii s jednorazovou davkou u jedincov s roznym stupiiom renalnej funkcie.

V porovnani s pacientmi s normalnou renalnou funkciou boli priemerné expozicie kyseline
bempedoovej 1,4-nasobne vysSie u pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek (90 % PI: 1,3; 1,4)
alebo 1,9-nasobne vyssie u pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (90 % PI: 1,7;
2,0) (pozri Cast’ 4.4).

Informacie o pacientoch so zadvaznou poruchou funkcie obli¢iek su obmedzené; v studii s jednotlivou
davkou sa hodnota AUC kyseliny bempedoovej zvysila 2,4-ndsobne u pacientov (n = 5) so zavaznou
poruchou funkcie obli¢iek (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) v porovnani s pacientmi s normalnou
funkciou obli¢iek. Klinické studie lieku Nustendi nezahfnali pacientov s ESRD na dialyze (pozri
Cast’ 4.4).

Ezetimib

Po jednorazovej 10 mg davke ezetimibu u pacientov so zavaznym ochorenim obliciek (n = 8;
priemerny CrCl < 30 ml/min/1,73 m?) sa priemerna hodnota AUC celkového ezetimibu v porovnani so
zdravymi jedincami (n = 9) zvysila priblizne 1,5-nasobne. Tento vysledok sa nepovazuje za klinicky
vyznamny. Dal§i pacient v tejto §tidii (po transplantacii obli¢ky, ktory uzival viac liekov vratane
cyklosporinu) mal 12-ndsobne vicsiu expoziciu celkovému ezetimibu.

Porucha funkcie pecene
Nustendi sa neodportii¢a u pacientov so stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie pecene,
pretoze ucinky zvysenej expozicie ezetimibu nie si zname.

Kyselina bempedoova

Farmakokinetika kyseliny bempedoovej a jej metabolitu (ESP15228) sa skimala u pacientov

s normalnou funkciou pecene alebo s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie pecene
(trieda A alebo B podl'a Childa-Pugha) po jednej davke (n = 8/skupinu). V porovnani s pacientmi

s normalnou funkciou pecene sa priemerné hodnoty Crax @ AUC kyseliny bempedoovej znizili o 11 %,
respektive 22 % u pacientov s miernou poruchou funkcie pecene a o 14 %, respektive 16 %

u pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene. Nepredpoklada sa, ze to vedie k nizsej
ucinnosti. Kyselina bempedoova sa neskimala u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene
(trieda C podl'a Childa-Pugha).

Ezetimib

Po jednorazovej 10 mg davke ezetimibu sa priemerna hodnota AUC celkového ezetimibu zvysila
priblizne 1,7-ndsobne u pacientov s miernou poruchou funkcie pecene (trieda A podl'a Childa-Pugha)
v porovnani so zdravymi jedincami. V 14-diovej §tadii s viacerymi davkami (10 mg denne)

u pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (trieda B podl'a Childa-Pugha) sa priemerna
hodnota AUC celkového ezetimibu zvysila priblizne 4-nasobne na 1. a 14. defi v porovnani so
zdravymi jedincami.

Dalsie osobitné populdcie

Kyselina bempedoovd

Z 3 621 pacientov liecenych kyselinou bempedoovou v placebom kontrolovanych stidiach bolo 2 098
(58 %) starsich ako 65 rokov. Medzi tymito pacientmi a mlads$imi pacientmi sa nepozorovali zZiadne
celkové rozdiely v bezpecnosti alebo ucinnosti.
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Farmakokinetika kyseliny bempedoovej nebola ovplyvnena vekom, pohlavim ani rasou. Telesna
spojeny s priblizne o 30 % vysSou expoziciou. Zvysenie expozicie nebolo klinicky vyznamné a Gipravy
davky na zaklade hmotnosti sa neodporicaju.

Ezetimib

Geriatricki pacienti

V §tdii s viacerymi davkami ezetimibu podavaného v davke 10 mg raz denne pocas 10 dni boli
koncentracie celkového ezetimibu v plazme priblizne 2-nasobne vyssie u star§ich zdravych jedincov
(= 65 rokov) ako u mladsich jedincov. ZniZenie hladiny LDL-C a bezpecnostny profil u starSich
jedincov a mladych jedincov lieCenych ezetimibom st porovnatelné.

Pohlavie

Koncentracie celkového ezetimibu v plazme st u zien mierne vysSie (priblizne o 20 %) ako u muzov.
Znizenie hladiny LDL-C a bezpec¢nostny profil u muzov a zien lieCenych ezetimibom st porovnatel'né.
5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Nustendi

Subezné podavanie kyseliny bempedoovej s davkami ezetimibu u potkanov pri systémovej celkovej
expozicii > 50-krat vysSej nez je klinicka expozicia u 'udi nezmenilo toxikologicky profil kyseliny
bempedoovej ani ezetimibu. Kyselina bempedoova v kombinécii s ezetimibom nezmenila ucinky na

embryo-fetalny vyvojovy profil kyseliny bempedoovej ani ezetimibu.

Kyselina bempedoova

V standardnej sérii Studii genotoxicity sa nezistil mutagénny ani klastogénny potencial kyseliny
bempedoove;j. V celozivotnych §tadiach karcinogenity na hlodavcoch zvysila kyselina bempedoova
vyskyt hepatocelularnych a folikularnych nadorov §titnej zZl'azy u samcov potkanov

a hepatocelularnych nadorov u samcov mysi. Ked’ze ide o bezné nadory pozorované v biologickych
testoch pocas zivota hlodavcov a mechanizmus tumorigenézy je sekundarny vzhl’'adom na aktivaciu
PPAR alfa $pecifického pre hlodavce, nepredpoklada sa, Ze sa tieto nadory budi obdobne rizikovo
vyskytovat’ u l'udi.

Zvysena hmotnost’ peCene a hepatocelularna hypertrofia sa pozorovali iba u potkanov a boli Ciasto¢ne
reverzibilné po 1-mesacnom zotaveni pri davke > 30 mg/kg/den alebo 4-nasobku expozicie u l'udi pri
180 mg. Reverzibilné neadverzné zmeny laboratdérnych parametrov svedciace o tychto hepatickych
ucinkoch, pokles ¢ervenych krviniek a koagulaénych parametroch a zvySenie obsahu dusika

a kreatininu v moc¢i sa pozorovali u oboch druhov pri tolerovanych davkach. V ramci dlhodobych
stidii hodnota NOAEL pre neziaducu odpoved’ predstavovala v pripade potkanov 10 mg/kg/deii a bola
spojend s expoziciou nizSou ako je expozicia u I'udi pri davke 180 mg, a u opic predstavovala

60 mg/kg/den a bola spojena s 15-nasobkom expozicie u I'udi pri davke 180 mg.

Kyselina bempedoova nebola teratogénna ani toxicka pre embrya ani pre plody gravidnych kralikov
pri davkach do 80 mg/kg/den alebo 12-nasobku systémovej expozicie u I'udi pri 180 mg. Gravidné
potkany, ktorym bola pocas organogenézy podana kyselina bempedoova v davkach 10, 30

a 60 mg/kg/den, mali zniZzeny pocet Zivotaschopnych plodov a znizenu telesnt hmotnost’ plodu pri
davke > 30 mg/kg/den alebo 4-nasobku systémovej expozicie u I'udi pri davke 180 mg. Pri vSetkych
davkach sa pri expoziciach pod systémovou expoziciou u I'udi pri 180 mg pozoroval zvySeny vyskyt
nalezov skeletu plodu (ohnuté lopatka a rebra). V studii prenatalneho a postnatalneho vyvinu sa

u gravidnych potkanov, ktorym bola pocas gravidity a laktacie podavana kyselina bempedoova

v davke 5, 10, 20 a 30 mg/kg/den, pozorovali neziaduce ucinky na matku pri davke > 20 mg/kg/den,
zniZenie poctu zivych mlad’at a prezitie mlad’at, neziaduce ucinky na rast, u¢enie a pamat’ mlad’at pri
davke > 10 mg/kg/deii, pri materskej expozicii divke 10 mg/kg/deii, o je menej ako je expozicia
davke 180 mg u l'udi.
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Podavanie kyseliny bempedoovej samcom a samiciam potkanov pred parenim a samiciam potkanovdo
7. dna gravidity viedlo k zmenam estralneho cyklu, znizeniu poctu zZltych teliesok a uhniezdeni pri
davke > 30 mg/kg/den bez vplyvu na fertilitu samcov alebo samic alebo parametre spermii pri davke
60 mg/kg/den (4-nasobok, respektive 9-ndsobok systémovej expozicie davke 180 mg u l'udi).

Ezetimib

V stadiach na zvieratach zameranych na chronicku toxicitu ezetimibu sa nezistili $kodlivé ucinky na
cielové organy. U psov lieCenych pocas Styroch tyzdnov ezetimibom (> 0,03 mg/kg/den) sa
koncentracia cholesterolu v cystickej ZICi zvySila 2,5-krat az 3,5-krat. V jednoroc¢nej Studii na psoch,
ktorym boli podavané davky az do 300 mg/kg/den, sa vSak nepozoroval zvyseny vyskyt cholelitiazy
ani iné hepatobilidrne ucinky. Vyznam tychto udajov pre I'udi nie je znamy. Litogénne riziko stuvisiace
s terapeutickym pouzivanim ezetimibu sa neda vylucit’.

V stadiach stibezného podavania ezetimibu a statinov boli pozorované v podstate rovnaké toxické
ucinky, aké si typicky spajané so statinmi. Niektoré toxické uéinky boli vyraznejSie ako uéinky
pozorované pri liecbe statinmi v monoterapii. To sa pripisuje farmakokinetickym

a farmakodynamickym interakciam pri sibeznej lieCbe. Myopatie sa u potkanov objavili az po
expozicii davkam, ktoré boli niekol’konasobne vyssie ako I'udska terapeuticka davka (priblizne 20-
nasobok hladiny AUC pre statiny a 500- az 2 000-nasobok hladiny AUC pre aktivne metabolity).

V sérii in vivo a in vitro testov nevykazoval ezetimib podavany samostatne alebo v kombinacii so
statinmi ziadny genotoxicky potencial. Dlhodobé testy karcinogenity ezetimibu boli negativne.

Ezetimib nemal Ziadny vplyv na fertilitu samcov alebo samic potkanov, ani sa nezistila jeho
teratogenita u potkanov alebo kralikov, ani nemal vplyv na prenatalny alebo postnatalny vyvin.

U gravidnych potkanov a kralikov, ktorym bolo podanych viac davok 1 000 mg/kg/den, prechadzal
ezetimib cez placentarnu bariéru. Siibezné podéavanie ezetimibu a statinov nebolo u potkanov
teratogénne. U gravidnych kralikov sa pozoroval maly poc¢et deformit skeletu (zrastené hrudné

a kaudalne stavce, znizeny pocet kaudalnych stavcov). Stibezné podavanie ezetimibu a lovastatinu
viedlo k embryoletalnym ucinkom.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

laktoza, monohydrat

celuléza, mikrokrystalicka (E460)
karboxymetylskrob A, sodna sol’
hydroxypropylceluloza (E463)

stearat horecnaty (E470b)

oxid kremicity, koloidny, bezvody (E551)
laurylsiran sodny (E487)

povidon (K30) (E1201)

Filmova vrstva

¢iastoCne hydrolyzovany polyvinylalkohol (E1203)
mastenec (E553b)

oxid titanicity (E171)

hlinikovy lak indigokarminu (E132)
glycerol-monokaprylokaprat

laurylsiran sodny (E487)

hlinikovy lak brilantnej modrej FCF (E133)

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa ziadne $tudie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.
6.3 Cas pouZitelnosti

36 mesiacov

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje zZiadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Polyvinylchloridové (PVC)/PCTFE/hlinikové blistre.

Velkosti balenia po 10, 14, 28, 30, 84, 90, 98 alebo 100 filmom obalenych tabliet.
Polyvinylchloridové (PVC)/PCTFE/hlinikové blistre s perforaciou umoziujucou oddelenie jednotlivej
davky.

Velkosti balenia po 10 x 1, 50 x 1 alebo 100 x 1 filmom obalena tableta.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Daiichi Sankyo Europe GmbH

Zielstattstrasse 48

81379 Mnichov

Nemecko

8. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/20/1424/001 - 011

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDI.ZENIA REGISTRACIE

Détum prvej registracie: 27/03/2020

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA
UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A
POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

21



A. VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol'nenie
Sarze

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen

Nemecko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predloZzenie PSUR tohto licku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

¢ Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované Cinnosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré su podrobne opisané v odstthlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registracnej
dokumentécie a vo vsetkych d’alsich odsuhlasenych aktualizacidch RMP.
Aktualizovany RMP je potrebné predlozit™:
e na ziadost’ Europskej agentary pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU

24



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Nustendi 180 mg/10 mg filmom obalen¢ tablety
kyselina bempedoova / ezetimib

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 180 mg kyseliny bempedoovej a 10 mg ezetimibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktoézu. DalSie informacie si uvedené v pisomnej informacii pre pouzivatel'a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalené tablety

10 filmom obalenych tabliet
14 filmom obalenych tabliet
28 filmom obalenych tabliet
30 filmom obalenych tabliet
84 filmom obalenych tabliet
90 filmom obalenych tabliet
98 filmom obalenych tabliet
100 filmom obalenych tabliet
10 x 1 filmom obalena tableta
50 x 1 filmom obalen4 tableta
100 x 1 filmom obalena tableta

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

0. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v poévodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Daiichi Sankyo Europe GmbH
81366 Mnichov,
Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/20/1424/001 10 filmom obalenych tabliet
EU/1/20/1424/007 14 filmom obalenych tabliet
EU/1/20/1424/002 28 filmom obalenych tabliet
EU/1/20/1424/003 30 filmom obalenych tabliet
EU/1/20/1424/008 84 filmom obalenych tabliet
EU/1/20/1424/004 90 filmom obalenych tabliet
EU/1/20/1424/005 98 filmom obalenych tabliet
EU/1/20/1424/006 100 filmom obalenych tabliet
EU/1/20/1424/009 10 x 1 filmom obalena tableta
EU/1/20/1424/010 50 x 1 filmom obalena tableta
EU/1/20/1424/011 100 % 1 filmom obalena tableta

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Nustendi 180 mg/10 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom
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18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Nustendi 180 mg/10 mg filmom obalené tablety
kyselina bempedoova / ezetimib

2. NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Daiichi-Sankyo (logo)

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informécia pre pouZivatela

Nustendi 180 mg/10 mg filmom obalené tablety
kyselina bempedoova / ezetimib

v

Pozorne si preditajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoZe
obsahuje pre vas doélezité informacie.

o Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

o Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.

o Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

. Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Nustendi a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Nustendi
Ako uzivat’ Nustendi

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Nustendi

Obsah balenia a d’alSie informéacie

AN AP =

1. Co je Nustendi a na o sa pouZiva
Co je Nustendi a ako pdsobi

Nustendi je liek, ktory znizuje hladinu ,,z1€ho* cholesterolu (nazyvaného aj ,,LDL-cholesterol), druhu
tuku, v krvi.

Nustendi obsahuje dve lie¢iva, ktoré znizuju cholesterol dvoma sposobmi:

o kyselina bempedoova znizuje tvorbu cholesterolu v peceni a zvysuje odstraiiovanie
LDL-cholesterolu z krvi,
o ezetimib u¢inkuje v ¢reve tak, ze znizuje mnozstvo cholesterolu vstrebavaného z potravy.

Na ¢o sa Nustendi pouZiva
Nustendi sa podava dospelym s primarnou hypercholesterolémiou alebo zmie$anou dyslipidémiou, ¢o
su stavy, ktoré sposobuju vysoku hladinu cholesterolu v krvi. Podava sa ako doplnok k diéte na

znizenie hladiny cholesterolu.

Nustendi sa podava:

o ak spolu s ezetimibom uZivate statin (napriklad simvastatin, bezne pouzivany liek, ktory lieci
vysoku hladinu cholesterolu), ktory u vas dostatocne neznizuje hladinu LDL-cholesterolu,

. ak uzivate ezetimib, ktory u vas dostatocne neznizuje hladinu LDL-cholesterolu,

o na nahradenie kyseliny bempedoovej a ezetimibu, ak ste tieto lieky uzivali vo forme

samostatnych tabliet.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Nustendi

Neuzivajte Nustendi

o ak ste alergicky na kyselinu bempedoovu, ezetimib alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto
lieku (uvedenych v Casti 6),

. ak ste tehotna,

o ak dojcite,
ak uzivate viac ako 40 mg simvastatinu denne (d’alsi liek pouzivany na znizenie hladiny
cholesterolu),

o spolu so statinom, ak mate v sucasnosti problémy s pecenou.

o Nustendi obsahuje ezetimib. Ak sa Nustendi podava spolu so statinom, precitajte tiez informacie

0 ezetimibe v pisomnej informacii pre pouzivatel’a pre tento konkrétny statin.
Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zac¢nete uzivat’ Nustendi, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika:
. ak ste mali niekedy dnu,
. ak mate zavazné problémy s oblickami,
° ak mate stredne zavazné alebo zavazné problémy s pecetiou. V tomto pripade sa Nustendi
neodporuca.

Vas lekar vam mozno urobi krvné testy predtym, ako za¢nete uzivat’ Nustendi so statinom. Sluzi to na
kontrolu toho, ako dobre funguje vasa pecen.

Deti a dospievajuci

Nepodavajte Nustendi det'om a dospievajiicim mladSim ako 18 rokov. Pouzitie lieku Nustendi sa
v tejto vekovej skupine neskimalo.

Iné lieky a Nustendi

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Informujte svojho lekara najmé o tom, ak uzivate licky s obsahom
ktoréhokol'vek z tychto lieCiv:
° atorvastatin, fluvastatin, pitavastatin, pravastatin, rosuvastatin, simvastatin (pouzivané na
znizenie hladiny cholesterolu, zname ako statiny).
Pri uzivani statinu a lieku Nustendi sa moze zvysit riziko ochorenia svalov. Ihned’ informujte
svojho lekara o akejkol'vek nevysvetlite'nej bolesti svalov, citlivosti alebo slabosti.
bosentan (pouziva sa na lie¢bu ochorenia nazyvané¢ho pulmonarna arteridlna hypertenzia),
fimasartan (pouziva sa na liecbu vysokého krvného tlaku a zlyhavania srdca),
asunaprevir, glekaprevir, grazoprevir, voxilaprevir (pouzivaju sa na liecbu hepatitidy typu C),
fenofibrat (takisto sa pouziva na zniZenie cholesterolu).
K dispozicii nie st ziadne informacie o uc¢inkoch pouzivania lieku Nustendi s liekmi na zniZenie
cholesterolu nazyvanymi fibraty.
. cyklosporin (Casto pouzivany u pacientov po transplantacii organu),
. kolestyramin (takisto sa pouziva na zniZenie cholesterolu), pretoze ovplyviiuje spdsob, akym
ezetimib uéinkuje,
o lieky na prevenciu krvnych zrazenin, ako st warfarin, ako aj acenokumarol, fluindion
a fenprokumon.
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Tehotenstvo a dojéenie
Neuzivajte tento liek, ak ste tehotna, ak sa snazite otehotniet’ alebo ak si myslite, Ze ste tehotna,
pretoze existuje moznost’, Ze by mohol poskodit’ nenarodené dieta. Ak otehotniete pocCas uzivania
tohto lieku, okamzite kontaktujte svojho lekara a prestante Nustendi uzivat’.
o Tehotenstvo
Pred zacatim liecby musite potvrdit’, Ze nie ste tehotna a Ze pouZzivate uc¢innu antikoncepciu, ako
vam odporucil lekar. Ak pouzivate antikoncepcné tablety a mate hnacku alebo vraciate dlhsie
ako 2 dni, musite pouzivat’ alternativnu metddu antikoncepcie (napr. prezervativy, pesar) pocas

7 dni po odzneni priznakov.

Ak sa po zacati liecby lieckom Nustendi rozhodnete, Ze chcete otehotniet’, povedzte to svojmu
lekarovi, pretoze bude potrebné zmenit’ vasu liecbu.

) Dojcenie
Ak dojcite, neuzivajte Nustendi, pretoZe nie je zname, ¢i Nustendi prechadza do mlieka.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Nustendi ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Niektori I'udia v§ak mézu po uziti liecku Nustendi pocitovat’ zavraty. Ak si myslite, ze vasa schopnost’
reagovat je znizend, vyhnite sa vedeniu vozidiel alebo obsluhovaniu strojov.

Nustendi obsahuje laktézu a sodik

Ak vam lekar povedal, Ze neznaSate niektoré cukry, obrat’te sa na svojho lekéra predtym, ako uzijete
tento liek.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.
3. Ako uzivat’ Nustendi

Vzdy uZzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Odporucana davka je jedna tableta jedenkrat denne.

Ak uzivate kolestyramin, vezmite si Nustendi najmenej 2 hodiny pred uzitim alebo najmenej 4 hodiny
po uziti kolestyraminu.

Tabletu prehltnite celu s jedlom alebo medzi jedlami.
AK uZijete viac lieku Nustendi, ako mate

Thned’ kontaktujte svojho lekéra alebo lekarnika.

Ak zabudnete uZit’ Nustendi

Ak zistite, ze ste zabudli:

. uzit’ davku pocas dna, uzite vynechant davku a d’alSiu davku uzite v obvyklom ¢ase na
nasledujtci den.

J uzit' davku z predchadzajuceho dia, uzite tabletu v obvyklom Case a nenahradzajte vynechanu
davku.
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Ak prestanete uzivat’ Nustendi

Neprestaite uzivat’ Nustendi bez stihlasu lekara, pretoze hladina cholesterolu sa u vas méze znovu
zvysit.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck moze spdsobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Thned kontaktujte svojho lekara, ak mate niektory z nasledujucich zavaznych vedlajsich uc¢inkov
(frekvencia nie je znama):

. bolest” alebo slabost’ svalov,

. zltkasta koza a o€i, bolest’ brucha, tmavy mo¢, opuchnuté ¢lenky, znizena chut’ do jedla a pocit
unavy, ¢o by mohli byt prejavy problémov s pecenou,

o alergické reakcie vratane vyrazky a zihlavky; vystipena Cervend vyrazka, nieckedy s 1éziami v
tvare ter¢a (multiformny erytém),

o zl¢ové kamene alebo zapal zl¢nika (ktoré mozu spdsobit’ bolest’ brucha, nevol'nost, vracanie),

zapal pankreasu, Casto sprevadzany silnou bolest'ou brucha,
znizenie poctu krvnych dosticiek, ktoré moze spdsobit’ modriny/krvacanie (trombocytopénia).

(W)

alSie vedl'ajsie ucinky sa mozu vyskytovat’ v tychto frekvenciach:

Casté (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sob)

. znizeny pocet ¢ervenych krviniek (anémia),

. znizena hladina hemoglobinu (protein v ¢ervenych krvinkach, ktory prenasa kyslik),

. zvysené hladiny kyseliny mocovej v krvi, dna,

. znizena chut’ do jedla,

. zavraty, bolest’ hlavy,

o vysoky krvny tlak,

. kasel,

. zapcha, hnacka, bolest’ brucha,

° nevolnost’,

° sucho v ustach,

. nadivanie brucha a plynatost’, zapal sliznice zaltidka (gastritida),

o vysledky krvnych testov poukazujiice na abnormality pecene,

. svalové kic¢e, bolest’ svalov, bolest’ v pleciach, nohach alebo rukach, bolest’ chrbta, krvny test
poukazujici na zvySenu hladinu kreatinkindzy (laboratorny test poskodenia svalov), slabost’
svalov, bolest’ kibov (artralgia),

o zvySenie kreatininu a mo¢ovinového dusika v krvi (laboratorne testy funkcie obliciek),

o nezvycajna unava alebo slabost’.

Menej ¢asté (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osdb)

navaly horucavy,

bolest’ v hornej Casti zaludka, palenie zahy, poruchy travenia,

svrbenie,

opuch noh alebo ruk,

bolest’ krku, bolest’ hrudnika, bolest’,

znizena rychlost’ glomerularne; filtracie (meradlo fungovania obliciek).

33



Nezname (frekvencia sa neda odhadnut’ z dostupnych tidajov)

o pocit brnenia,
. depresia,
o dychavic¢nost’.

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajsSie
ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené¢ v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich i¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’alich informécii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Nustendi

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na blistri a skatuli po ,,EXP*“. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny deii v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie. Uchovavajte v povodnom
obale na ochranu pred vlhkost'ou.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6Zu chranit’ Zivotné prostredie.
6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Nustendi obsahuje

. Lieciva su kyselina bempedoova a ezetimib. Kazda filmom obalena tableta obsahuje 180 mg
kyseliny bempedoovej a 10 mg ezetimibu.
o Dalsie zlozky su:

- laktéza, monohydréat (pozri koniec Casti 2: ,,Nustendi obsahuje laktozu a sodik®),

- celuléza, mikrokrystalicka (E460),

- karboxymetylSkrob A, sodna sol’ (pozri koniec Casti 2: ,,Nustendi obsahuje laktozu
a sodik®),

- hydroxypropylceluléza (E463),

- stearat horecnaty (E470b),

- oxid kremicity, koloidny, bezvody (E551),

- laurylsiran sodny (E487) (pozri koniec Casti 2: ,,Nustendi obsahuje laktézu a sodik®),

- povidon (K30) (E1201),

- Ciasto¢ne hydrolyzovany polyvinylalkohol (E1203), mastenec (E553b), oxid titani¢ity
(E171), hlinikovy lak indigokarminu (E132), glycerol monokaprylokaprat, hlinikovy lak
brilantnej modrej FCF (E133).

Ako vyzera Nustendi a obsah balenia

Filmom obalené tablety sit modré ovalne, s vyrazenym napisom ,,818“ na jednej strane a ,,ESP* na
druhej strane. Rozmery tablety: 15 mm X 7 mm X 5 mm.

Nustendi sa dodava v plastovych/hlinikovych blistroch v $katuliach po 10, 14, 28, 30, 84, 90, 98 alebo
100 filmom obalenych tabliet alebo v jednodavkovych blistroch v Skatuliach, obsahujucich 10 x 1,
50 x 1 alebo 100 x 1 filmom obalenu tabletu.

Na trh vo vasej krajine nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.doc

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Zielstattstrasse 48

81379 Mnichov

Nemecko

Vyrobca

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen

Nemecko
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Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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 0
Deutschland

Daiichi Sankyo Deutschland GmbH

Tel: +49-(0) 89 7808 0

Eesti

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

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

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

France

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

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

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

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

Italia

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

Kvzpog

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

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

Lietuva

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

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

Malta

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

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

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

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

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

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

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

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

Zentiva, a.s.

Tel: +421 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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v {mesiac RRRR}.

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky:

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