PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Nustendi 180 mg/10 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje 180 mg kyseliny bempedoové a 10 mg ezetimibu.

Pomocna latka se znamym ucinkem

Jedna potahovana tableta 180 mg/10 mg obsahuje 71,6 mg laktdzy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Potahovana tableta.

Modré ovalné potahované tablety o rozmérech ptiblizné 15,00 mm x 7,00 mm x 5,00 mm
s vyrazenym ¢islem ,,818% na jedné strané a oznacenim ,,ESP* na druhé strané.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Hypercholesterolemie a smiSena dyslipidemie

Pripravek Nustendi je indikovan k 1€cbé dospélych s primarni hypercholesterolemii (heterozygotni
familiarni a nefamiliarni) nebo smisenou dyslipidemii, jako dopIn€k diety:
o v kombinaci se statinem u pacientli neschopnych dosahnout cilové hladiny cholesterolu
s lipoproteiny o nizké hustoté (low-density lipoprotein cholesterol, LDL-C) pomoci maximalni
tolerované davky statinu spolu s ezetimibem (viz body 4.2, 4.3 a 4.4),

o samostatn¢ u pacientd, ktefi bud’ statin netoleruji, nebo je u nich statin kontraindikovan,
a nejsou schopni dosahnout cilové hladiny LDL-C samotnym ezetimibem,
o u pacientt jiz 1é¢enych kombinaci kyseliny bempedoové a ezetimibu ve form¢ samostatnych

tablet se statinem nebo bez n¢;j.

Kardiovaskularni onemocnéni

Pripravek Nustendi je indikovan k 1é€bé dospélych s prokazanym aterosklerotickym
kardiovaskularnim onemocnénim nebo s vysokym rizikem aterosklerotického kardiovaskularniho
onemocnéni za Ucelem snizeni kardiovaskularniho rizika pomoci snizeni hladiny LDL-C, jako dopln¢k
ke korekci ostatnich rizikovych faktori:

o u pacient uzivajicich maximalni tolerovanou davku statinu, jejichz stav neni dostatecné
kontrolovan doplitkovou 1écbou ezetimibem, nebo

o u pacientt, ktefi bud’ statin netoleruji, nebo je u nich statin kontraindikovan, a jejich stav neni
dostatecné kontrolovan 1é¢bou ezetimibem, nebo

o u pacientt jiz 1é¢enych kombinaci kyseliny bempedoové a ezetimibu ve form¢ samostatnych
tablet.

Vysledky studii s ohledem na G¢inky na hladiny LDL-C, kardiovaskularni ptihody a hodnocené
populace jsou uvedeny v bod¢ 5.1.



4.2 Davkovani a zptsob podani
Davkovani
Doporucend davka ptipravku Nustendi je jedna potahovana tableta 180 mg/10 mg denné.

Podavani spolecné se sekvestranty zlucovych kyselin
Dévka ptipravku Nustendi mé byt podéavana bud’ alespoii 2 hodiny pied, nebo alespoii 4 hodiny po
podani sekvestrantu zlu¢ovych kyselin.

Soubézna lécba simvastatinem

Je-li pripravek Nustendi podavan soubézné se simvastatinem, ddvka simvastatinu ma byt omezena na
20 mg denné (nebo 40 mg denné u pacientil se zavaznou hypercholesterolemii a vysokym rizikem
kardiovaskularnich komplikaci, ktefi nedosahli svych 1é¢ebnych cili na nizsich davkach a u nichz se
ocekava, ze ptinosy prevazi nad potencidlnimi riziky) (viz body 4.4 a 4.5).

Zvl14astni skupiny pacientu

Starsi pacienti
U starSich pacientl neni vyzadovana zadna uprava davky (viz bod 5.2).

Pacienti s poruchou funkce ledvin

U pacientt s lehkou az stfedné t€Zkou poruchou funkce ledvin neni Gprava davky nutna. Co se tyce
pacientl s tézkou poruchou funkce ledvin (definovanou jako odhadovana mira glomerularni filtrace
[estimated glomerular filtration rate, eGFR] < 30 ml/min/1,73 m?), jsou k dispozici jen omezené
udaje, a u pacientil v kone¢ném stadiu onemocnéni ledvin (end-stage renal disease, ESRD) na dialyze
nebyla lécba kyselinou bempedoovou zkouméana. U téchto pacientii mize byt pii podavani piipravku
Nustendi vyzadovano zvysené sledovani nezadoucich u¢inkt (viz bod 4.4).

Pacienti s poruchou funkce jater

U pacientt s lehkou poruchou funkce jater (tfida A podle Childa a Pugha) neni Gprava davky nutna.
Lécba ptipravkem Nustendi se nedoporucuje u pacienti se sttedné tézkou (tfida B podle Childa a
Pugha) nebo tézkou (tfida C podle Childa a Pugha) poruchou funkce jater, jelikoz u¢inky zvysené
expozice ezetimibu nejsou znamy (viz bod 4.4).

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost pripravku Nustendi u déti mladsich 18 let nebyly stanoveny. Nejsou dostupné
zadné udaje.

Zptisob podani
Potahované tablety se uzivaji peroralné, spolu s jidlem nebo bez néj. Tablety se polykaji celé.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
T¢&hotenstvi (viz bod 4.6).

Kojeni (viz bod 4.6).

Soubézné uzivani simvastatinu > 40 mg denné (viz body 4.2, 4.4 a 4.5).

Podavani ptipravku Nustendi spole¢né se statiny je kontraindikovano u pacientu s aktivnim
onemocnénim jater nebo neobjasnénymi pretrvavajicimi zvySenimi hladin sérovych
aminotransferaz.

o Je-1i pripravek Nustendi podévan spolecné se statinem, vénujte prosim pozornost souhrnu tdaji
o pfipravku pro danou statinovou terapii.



4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Potencialni riziko myopatie pfi soubézném pouzivani statinu

Kyselina bempedoova zvySuje koncentraci statinil v plazmé (viz bod 4.5). Statiny v ojedinélych
ptipadech mohou zplisobit myopatii. Ve vzacnych ptipadech mize mit myopatie formu
rhabdomyolyzy s akutnim selhanim ledvin nebo bez n¢j jako nasledek myoglobinurie a mize vést

k amrti. Po uvedeni ezetimibu na trh byly hlaSeny velmi vzacné ptipady myopatie a rhabdomyolyzy.

A%

Vétsina pacienti, u nichZ se rozvinula rhabdomyolyza, uzivala soubézné s ezetimibem statin.

U pacientt, kterym je piipravek Nustendi podavan jako doplikova terapie statinu, je tfeba sledovat
vyskyt nezadoucich u€ink spojenych s uzivanim vysokych dévek statint. VSichni pacienti, kterym je
ptipravek Nustendi podavan spolu se statinem, maji byt informovani o potencidlnim zvySeném riziku
myopatie a maji byt instruovani, aby ihned hlasili jakoukoli neobjasnénou svalovou bolest, citlivost
nebo slabost. Pokud se tyto symptomy vyskytnou v dob¢, kdy pacient soubézné podstupuje 1écbu
ptipravkem Nustendi a statinem, je namisté zvazit podavani niz§i maximalni ddvky daného statinu
nebo alternativniho statinu nebo ukonceni podavani pfipravku Nustendi a zahajeni alternativni terapie
ke snizeni hladiny lipidi, pfi¢emz je zarovei tfeba peclivé monitorovat hladiny lipidd a nezadouci
reakce. Je-li myopatie potvrzena na zakladé hladiny kreatinfosfokinazy (creatine phosphokinase,
CPK) > 10 x horni hranice normalnich hodnot (upper limit of normal, ULN), podavani pfipravku
Nustendi a jakéhokoli soubézné uzivaného statinu je tfeba neprodlené ukoncit.

Myositida s hladinou CPK > 10 x ULN byla u 1écby kyselinou bempedoovou se zakladni terapii
davkou 40 mg simvastatinu hlaSena vzacné. Soubézn¢ s pripravkem Nustendi se nemaji uzivat davky

simvastatinu > 40 mg (viz body 4.2 a 4.3).

Zvyseni sérové hladiny kyseliny moc¢ové

Kyselina bempedoova miize zvySovat sérovou hladinu kyseliny mocové v disledku inhibice renalniho
tubularniho OAT2, mize zpisobovat nebo zhorSovat hyperurikemii a vyvolavat dnu u pacienti

s anamnézou dny nebo predispozici k ni (viz bod 4.8). Lécba pripravkem Nustendi ma byt ukoncena,
jestlize se u pacienta projevi hyperurikemie doprovazena symptomy dny.

Zvysené hodnoty jaternich enzymu

V klinickych hodnocenich byla pfi uzivani kyseliny bempedoové hlasena zvySeni hladin jaternich
enzymi alaninaminotransferazy (ALT) a aspartdtaminotransferazy (AST) > 3x ULN. Tato zvyseni
byla asymptomaticka a nebyla asociovana se zvySenim bilirubinu > 2x ULN ani s cholestazou, a pii
pokracujici 1é¢be nebo po ukonceni 1é¢by se hladina vratila na vychozi Groven. V kontrolovaném
hodnoceni soubézného podani bylo u pacientd uzivajicich ezetimib spole¢né se staninem pozorovano
nasledné zvyseni hladiny aminotransferazy (> 3x ULN). Pti zah3jeni 1é¢by maji byt provedeny testy
jaternich funkei. Lécba piipravkem Nustendi mé byt ukoncena, jestlize zvySena hladina
aminotransferaz > 3x ULN pretrvava (viz body 4.3 a 4.8).

Porucha funkce ledvin

U pacienti s t&zkou poruchou funkce ledvin (definovanou jako eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) jsou

s terapii kyselinou bempedoovou omezené zkusenosti a u pacientti s ESRD na dialyze nebyla 1é¢ba
kyselinou bempedoovou zkouména (viz bod 5.2). U téchto pacientti mize byt pii podavani ptipravku
Nustendi vyzadovano zvySené sledovani nezadoucich ucinku.

Porucha funkce jater

Z duvodi neznamych ucinkl zvySené expozice ezetimibu u pacientt se stfedné tézkou az tézkou
poruchou funkce jater (ttidy B a C podle Childa a Pugha) se u téchto pacientti 1é€ba ptipravkem
Nustendi nedoporucuje (viz bod 5.2).



Fibraty

Bezpecnost a uc¢innost ezetimibu podavaného spolecné s fibraty nebyla stanovena. Pokud u pacienta
uzivajiciho ptipravek Nustendi a fenofibrat existuje podezieni na cholelitidzu, je indikovano vySetieni
zluéniku a 1é€ba ma byt ukoncena (viz body 4.5 a 4.8).

Cyklosporin
U pacientt uzivajicich cyklosporin je pti zahajeni 1écby ptipravkem Nustendi tfeba postupovat
s opatrnosti. U pacientli uzivajicich ptipravek Nustendi a cyklosporin ma byt monitorovana

koncentrace cyklosporinu (viz bod 4.5).

Antikoagulancia

U pacientt uzivajicich warfarin, jiné kumarinové antikoagulans nebo fluindion, je v ptipad€ nasazeni
ptipravku Nustendi tfeba nalezité monitorovat mezinarodni normalizovany pomér (INR) (viz bod 4.5).

Antikoncep¢ni opatieni u zen ve fertilnim véku

Pied zahajenim 1éCby u Zen ve fertilnim véku je tieba pacientkam poskytnout vhodné poradenstvi
ohledné metod U¢inné antikoncepce, a zahajit u nich ucinnou antikoncepci.

Pacientky, které uzivaji peroralni antikoncepci na bazi estrogend, je tfeba poucit o moznosti jeji
snizené u¢innosti v piipadé vyskytu prijmu a/nebo zvraceni. Pacientky je nutné upozornit, aby

v ptipadé, ze planuji t€hotenstvi nebo v piipadé, Ze otéhotni, okamzité kontaktovaly svého oSetiujiciho
1ékate a ukoncily 1é¢bu (viz bod 4.6).

Pacienti s vysokym rizikem kardiovaskularniho onemocnéni

Diikazy pro pouziti 1é¢ivého piipravku sestavajiciho z fixni kombinace kyseliny bempedoové

s ezetimibem u pacientl s vysokym rizikem kardiovaskularnich onemocnéni jsou k dispozici pouze
pro ucinek snizujici hladinu lipidd, pficemz neni k dispozici jakykoli odhad sniZeni
kardiovaskuldrniho rizika u pacientti [éCenych ezetimibem v rdmci primarni prevence (viz bod 5.1).

Pomocné latky
Ptipravek Nustendi obsahuje laktdézu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
galaktozy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktézy nemaji tento ptipravek

uzivat.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné 180 mg/10 mg potahované
tableté (denni davce), to znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Nebyly provedeny zadné specifické studie farmakokinetickych 1ékovych interakci ptipravku Nustendi.
Lékové interakce, ke kterym miZe pti uzivani pripravku Nustendi dochézet, odpovidaji 1ékovym

interakcim, které byly identifikovany v ramci studii s kyselinou bempedoovou nebo ezetimibem.

Uginek jinych 1é&ivych piipravkii na jednotlivé slozky pipravku Nustendi

Fibraty

Soubézné podavani fenofibratu nebo gemfibrozilu mimé zvySovalo celkovou koncentraci ezetimibu
(priblizné 1,5 x v ptipadé fenofibratu a 1,7 x u gemfibrozilu). Fenofibrat mize zvySovat vyluCovani
cholesterolu do zluci a vést ke cholelitiaze. V preklinické studii na psech ezetimib zvySoval hladinu
cholesterolu ve zluénikové zluci (viz bod 5.3). Nelze vyloucit, Ze terapeutické uzivani pripravku
Nustendi s sebou mtize nést riziko tvorby zlucovych kamend.



Pokud u pacienta uzivajiciho pfipravek Nustendi a fenofibrat existuje podezieni na cholelitiazu, je
indikovano vySetfeni zlu¢niku a je tfeba zvazit alternativni terapii ke snizeni hladiny lipida (viz
bod 4.4).

Cyklosporin

Ve studii osmi pacientl po transplantaci ledvin s clearance kreatininu > 50 ml/min, jimz byla
podavana stabilni davka cyklosporinu, vedlo podani jedné davky 10 mg ezetimibu k 3,4nasobnému
(rozmezi 2,3x az 7,9x) zvySeni prumérné plochy pod kiivkou (AUC) celkového ezetimibu ve srovnani
se zdravou kontrolni populaci, ktera v dalsi studii uzivala pouze ezetimib (n=17). V jiné studii pacient
po transplantaci ledvin s téZkou poruchou funkce ledvin, kterému byl podavan cyklosporin a n¢kolik
dalsich 1é¢ivych ptipravkil, vykazoval 12ndsobné vyssi expozici celkovému ezetimibu ve srovnani se
soubéznou kontrolni skupinou pacientt, kterym byl podavéan pouze ezetimib. Ve dvoufdzové zkiizené
studii u dvanacti zdravych subjektti denni podavani davky 20 mg ezetimibu po dobu 8 dni s podanim
jednorazové davky 100 mg cyklosporinu v 7. dni vedlo k primérnému 15% zvyseni AUC
cyklosporinu (rozmezi 10% pokles az 51% zvySeni) ve srovnani s poddnim jednordzové davky 100 mg
cyklosporinu samostatné. Kontrolovana studie ti€¢inku soubézné podavaného ezetimibu na expozici
cyklosporinu u pacientii po transplantaci ledvin nebyla provedena. U pacientd, kterym je podavan
cyklosporin, je pti zahdjeni 1écby ptipravkem Nustendi tieba postupovat s opatrnosti. U pacientt,
kterym je podavan piipravek Nustendi a cyklosporin, ma byt monitorovana koncentrace cyklosporinu
(viz bod 4.4).

Kolestyramin

Soubézné podavani kolestyraminu snizilo primérnou AUC celkového ezetimibu (ezetimibu

a glukuronid ezetimibu) priblizné o 55 %. Postupné snizovani hladiny cholesterolu s lipoproteiny

o nizké hustoté (LDL-C) po nasazeni pripravku Nustendi ke kolestyraminu mize byt v disledku této
interakce méné vyrazné (viz bod 4.2).

Lékoveé interakce zprostiedkované prenaseci

In vitro studie 1ékovych interakci naznacuji, ze kyselina bempedoova, a to ani ve formé svych
aktivnich metabolitii a glukuronidd, neni substratem bézné znamych 1ékovych pienasect s vyjimkou
glukuronidu kyseliny bempedoové, ktery je substratem OAT3.

Probenecid

Probenecid, inhibitor konjugace glukuronidu, byl zkouman za i¢elem vyhodnoceni potencialniho
ucinku téchto inhibitord na farmakokinetiku kyseliny bempedoové. Podavani davky 180 mg kyseliny
bempedoové spolu s probenecidem v ustaleném stavu vedlo k 1,7ndsobnému zvyseni AUC kyseliny
bempedoové a 1,9nasobnému zvyseni AUC aktivniho metabolitu kyseliny bempedoové (ESP15228).
Tato zvyseni nebyla klinicky vyznamna a nemaji vliv na doporuceni pro davkovani.

Ucinky jednotlivych slozek pfipravku Nustendi na jiné 1é¢ivé piipravky

Statiny

Farmakokinetické interakce mezi kyselinou bempedoovou 180 mg a simvastatinem 40 mg,
atorvastatinem 80 mg, pravastatinem 80 mg a rosuvastatinem 40 mg byly vyhodnoceny v ramci
klinickych hodnoceni. Podani jednorazové davky simvastatinu 40 mg s kyselinou bempedoovou

180 mg v ustaleném stavu vedlo k 2nasobnému zvysSeni expozice kyseliné simvastatinu. Pfi podavani
spolu s kyselinou bempedoovou 180 mg bylo zaznamenano 1,4nasobné az 1,5nasobné zvyseni AUC
atorvastatinu, pravastatinu a rosuvastatinu (podanych v jednorazovych davkach) a/nebo jejich hlavnich
metabolitl. Vyrazngjsi zvyseni bylo pozorovano v ptipadech, kdy byly tyto statiny podany spolu se
supraterapeutickou davkou kyseliny bempedoové 240 mg (viz bod 4.4).

Pfi soub&Zném podani ezetimibu s atorvastatinem, simvastatinem, pravastatinem, lovastatinem,
fluvastatinem ani rosuvastatinem nebyly zaznamenany zadné klinicky vyznamné farmakokinetické
interakce.



Lékové interakce zprostredkované prenaseci

Kyselina bempedoova a jeji glukuronid v klinicky relevantnich koncentracich slabé inhibuji
OATPI1B1 a OATP1B3. Podavani ptipravku Nustendi spole¢né s 1éCivymi pripravky, které jsou
substraty OATP1B1 nebo OATP1B3 (tj. bosentan, fimasartan, asunaprevir, glekaprevir, grazoprevir,
voxilaprevir, a statiny jako atorvastatin, pravastatin, fluvastatin, pitavastatin, rosuvastatin a simvastatin
[viz bod 4.4]), mlze vést ke zvySeni koncentrace téchto 1éCivych pripravka v plazmé.

Kyselina bempedoova in vitro inhibuje OAT2, coz mtze byt mechanismus zodpovédny za mirné
zvySeni hladiny sérového kreatininu a kyseliny mocové (viz bod 4.8). Inhibice OAT2 kyselinou
bempedoovou muiize také potencialné zvySovat plazmatickou koncentraci 1é¢ivych pripravk, které
jsou substraty OAT2. Kyselina bempedoova muze v klinicky relevantnich koncentracich také slabé
inhibovat OAT3.

Antikoagulancia

Soubézné podavani ezetimibu (10 mg jednou denn€) nemélo nijak vyznamny tc¢inek na biologickou
dostupnost warfarinu a protrombinovy €as ve studii dvanacti zdravych dospélych muzi. Po uvedeni
pripravku na trh byl nicméné hlasen zvyseny INR u pacienttl, u nichz byl ezetimib ptidan k 1écbé
warfarinem nebo fluindionem.

U pacientl uzivajicich warfarin, jiné kumarinové antikoagulans nebo fluindion je v pfipad¢ nasazeni
pripravku Nustendi tfeba nalezité¢ monitorovat INR (viz bod 4.4).

Dalsi studované interakce

Kyselina bempedoova neméla zadny vliv na farmakokinetiku peroralnich kontraceptiv
norethisteronu/ethinylestradiolu. V klinickych studiich interakci nemél ezetimib zadny vliv na
farmakokinetiku peroralnich kontraceptiv ethinylestradiolu a levonorgestrelu. Kyselina bempedoova
nema zadny vliv na farmakokinetiku ani farmakodynamiku metforminu.

V klinickych studiich interakci nemél ezetimib pii soubézném podavani zadny vliv na
farmakokinetiku dapsonu, dextromethorfanu, digoxinu, glipizidu, tolbutamidu ani midazolamu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi
Podavani piipravku Nustendi v pribéhu t€hotenstvi je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Udaje o podavani piipravku Nustendi t8hotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Studie
s kyselinou bempedoovou na zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Jelikoz kyselina bempedoova snizuje syntézu cholesterolu a potencialné také dalSich derivatl
cholesterolu pottebnych k normalnimu vyvoji plodu, pfi podavani t€hotnym Zenam muize piipravek
Nustendi vést k poskozeni plodu. Podavani ptipravku Nustendi je tfeba ukoncit jeste pred pocetim
nebo jakmile je t€hotenstvi planovano ¢i rozpoznano (viz bod 4.3).

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku museji béhem 1é¢by pouzZivat G¢inna antikoncepéni opatieni (viz bod 4.4).

Kojeni

Neni znamo, zda se kyselina bempedoova / metabolity nebo ezetimib / metabolity vylucuji do lidského
matefského mléka. Vzhledem k moznému vyskytu zadvaznych nezadoucich ucinki by zeny uzivajici
piipravek Nustendi nemély kojit své dité. Podavani ptipravku Nustendi je v obdobi kojeni
kontraindikovano (viz bod 4.3).



Fertilita

Nejsou k dispozici zadné udaje o vlivu ptipravku Nustendi na lidskou fertilitu. Na zakladé¢ studii na
zvitatech se nepiedpoklada, ze by pripravek Nustendi mél vliv na reprodukci ¢i fertilitu (viz bod 5.3).

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Nustendi ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pti fizeni nebo
obsluhovani strojii je tieba brat na védomi, ze pti uzivani kyseliny bempedoové a ezetimibu byla
hlasena zavrat’ (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Nejcastéji hlaSenymi nezddoucimi ucinky ptipravku Nustendi byly hyperurikemie (4,7 %) a zacpa
(4,7 %).

V placebem kontrolovanych studiich primarni hyperlipidemie faze III s kyselinou bempedoovou byla
1é¢ba ukoncena u vice pacientli uzivajicich kyselinu bempedoovou oproti tém uzivajicim placebo

z divodi svalovych kieci (0,7 % oproti 0,3 %), prijmu (0,5 % oproti < 0,1 %), bolesti koncetin (0,4 %
oproti 0) a nevolnosti (0,3 % oproti 0,2 %), tfebaZe rozdily mezi kyselinou bempedoovou a placebem
nebyly vyznamné.

Zavazné nezadouci u¢inky hlaSené u ezetimibu byly myopatie, rhabdomyolyza, hepatitida,
hypersenzitivita, anafylaxe, angioedém, erythema multiforme, cholelitidza, cholecystitida,

pankreatitida a trombocytopenie.

Tabulkovy pifehled nezadoucich ucinkd

V tabulce 1 jsou uvedeny nezadouci ucinky hlasené v souvislosti s pfipravkem Nustendi podle tiidy
organovych systému a frekvence vyskytu. Jsou zde uvedeny i veSkeré dalsi nezddouci Gc¢inky hlaSené
v souvislosti s kyselinou bempedoovou (na zakladé¢ frekvence vyskytu ve studiich primarni
hyperlipidemie faze III a frekvence vyskytu upravené o expozici ze studie CLEAR Outcomes)

a ezetimibem za ucelem poskytnuti komplexné&jsiho profilu nezadoucich ucinkl piipravku Nustendi.

Frekvence jsou definovany jako velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ ¢asté (> 1/1 000
az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000) a neni znamo (z dostupnych

udaji nelze urcit).

Tabulka 1: NeZadouci ulinky (klinické studie a zkuSenosti po uvedeni na trh)

Trida orginovych systému NeZadouci ucinky Kategorie frekvence
Nezadouci u¢inky pripravku Nustendi

Poruchy krve a lymfatického Anémie Casté

systému Pokles hladiny hemoglobinu

Poruchy metabolismu a vyzivy | Hyperurikemie® Casté
Snizena chut’ k jidlu Casté

Poruchy nervového systému Zavrat Casté
Bolest hlavy

Cévni poruchy Hypertenze Casté

Respiracni, hrudni a Kasel Casté

mediastindlni poruchy

Gastrointestinalni poruchy Zacpa Casté
Prijem




Trida organovych systémii

Nezadouci u¢inky

Kategorie frekvence

Bolest bficha
Nauzea

Sucho v tstech
Nadymani
Gastritida

Poruchy jater a zlu€ovych cest

Zvysené hodnoty testl jaternich
funkci®

Casté

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkang

Bolest zad
Svalové kiece
Myalgie

Bolest koncetin
Bolest kloubti

Casté

Poruchy ledvin a mocovych
cest

Zvysena hladina kreatininu
v krvi

Casté

Celkové poruchy a reakce
v misté aplikace

Unava
Astenie

Casté

DalSi neZadouci ucinky hlasSené v souvislosti s kyselinou bempedoovou

Poruchy metabolismu a vyzivy | Dna Casté
SniZeni télesné hmotnosti! Méné Casté
Poruchy jater a Zlu¢ovych cest | ZvySeni hladiny Casté
aspartdtaminotransferazy
Zvyseni hladiny Méné Casté

alaninaminotransferazy

Poruchy ledvin a mocovych
cest

Snizena glomerularni filtrace

Casté

Zvyseni hladiny mocoviny
v krvi

Mén¢ Casté

Dalsi nezadouci u€inky hldSené v souvislosti s ezetimibem

Poruchy krve a lymfatického
systému

Trombocytopenie

Neni znamo

Poruchy imunitniho systému

Hypersenzitivita, véetné
vyrazky, koptivky, anafylaxe
a angioedému

Neni zndmo

Psychiatrické poruchy Deprese Neni znamo
Poruchy nervového systému Parestézie® Neni zndmo
Cévni poruchy Névaly horka Mén¢ Casté
Respiracni, hrudni a Dyspnoe Neni znamo
mediastindlni poruchy

Gastrointestinalni poruchy Dyspepsie Méng Casté

Gastroezofagealni refluxni
choroba

Pankreatitida

Neni znamo

Poruchy jater a zlu€ovych cest

Zvyseni hladiny
aspartataminotransferazy
Zvyseni hladiny
alaninaminotransferazy
Zvyseni hladiny gama-

Méné Casté

glutamyltransferazy
Hepatitida Neni znamo
Cholelitiaza
Cholecystitida
Poruchy kuize a podkozni tkané | Svédéni® Méng¢ Casté




Trida organovych systémii Nezadouci u¢inky Kategorie frekvence
Erythema multiforme Neni zndmo
Poruchy svalové a kosterni Zvysena hladina CPK v krvi Casté
soustavy a pojivové tkané Bolest krku (5ije) Meéné Casté
Svalové slabost®
Myopatie/rhabdomyolyza Neni zndmo
Celkové poruchy a reakce Bolest na hrudi Mén¢ Casté
v mist¢ aplikace Bolest
Periferni edém®

Hyperurikemie zahrnuje hyperurikemii a zvySeni hladiny kyseliny mocové

Zvysené testy jaternich funkci zahrnuji zvySené testy jaternich funkci a abnormalni testy jaternich funkci

Nezadouci u€inky hlasené v souvislosti s ezetimibem podavanym spolecné se statinem

(Studie CLEAR Outcomes) SniZeni télesné hmotnosti bylo pozorovano pouze u pacientl s vychozim indexem t¢lesné
hmotnosti (body mass index, BMI) > 30 kg/m?, pfi¢emz priimérné sniZeni t€lesné hmotnosti v 36. mésici bylo -2,28 kg.
Primémé sniZeni télesné hmotnosti u pacientl s vychozim BMI 25 az < 30 kg/m? bylo < 0,5 kg. U pacientii s vychozim
BMI < 25 kg/m? nebyla s primémym sniZenim t&lesné hmotnosti kyselina bempedoové spojovéna.

e o

Popis vybranych nezaddoucich i¢inka

Zvyseni sérové hladiny kyseliny mocové

Uzivani ptipravku Nustendi zvySuje hladinu sérové kyseliny mocové, potencialné v disledku inhibice
renalniho tubularniho OAT2 kyselinou bempedoovou (viz bod 4.5). Pti uzivani ptipravku Nustendi
bylo ve 12. tydnu pozorovéano primérné zvyseni hladiny kyseliny mocové o 35,7 mikromolu/l

(0,6 mg/dl) oproti vychozi hodnoté. Ke zvyseni sérové hladiny kyseliny mocové obvykle dochazelo
v prvnich 4 tydnech 1écby a po ukonceni 1écby se hladina vratila na vychozi hodnotu. Dna pii uzivani
ptipravku Nustendi nebyla hladSena. Dna byla ve studiich primérni hyperlipidemie faze III hlasena

u 1,4 % pacientl 1écenych kyselinou bempedoovou a u 0,4 % pacientd 1écenych placebem. Ve studii
CLEAR Outcomes bylo ve 3. mésici u pacientti 1é¢enych kyselinou bempedoovou pozorovano
pramérné zvyseni hladiny kyseliny mocové o 47,6 mikromolu/I (0,8 mg/dl) oproti vychozi hodnote,
a také byla Castéji hldSena dna u pacientii 1é€enych kyselinou bempedoovou (3,1 %) nez u pacientl
1é¢enych placebem (2,1 %). V obou lé¢enych skupinach byla u pacientdl, u kterych byla hlaSena dna,
veétsi pravdépodobnost anamnézy dny a/nebo vychozi hladiny kyseliny mocové nad horni hranici
normalnich hodnot (ULN) (viz bod 4.4).

Ucinky na sérovy kreatinin a dustk mocoviny v krvi

Uzivani ptipravku Nustendi zvySuje hladiny sérového kreatininu a dusiku mocoviny v krvi (BUN). Pti
uzivani pripravku Nustendi bylo ve 12. tydnu pozorovano primérné zvySeni hladiny sérového
kreatininu o 1,8 mikromolu/ (0,02 mg/dl) a primérné zvyseni hladiny BUN o 1,0 mmol/l (2,7 mg/dl)
oproti vychozi hodnoté. K elevaci hladin sérového kreatininu a BUN obvykle dochazelo v prvnich

4 tydnech 1écby, poté hladina zlstavala stabilni a po ukonceni 1éCby se vratila na vychozi hodnotu.
Podobné primérné zvyseni sérového kreatininu (5,8 mikromol/1 (0,066 mg/dl)) a BUN (0,82 mmol/l
(2,3 mg/dl)) bylo pozorovéno u kyseliny bempedoové ve studii CLEAR Outcomes.

Pozorovana elevace sérového kreatininu miiZze souviset s inhibici renalni tubularni sekrece kreatininu
zavislé na OAT?2 kyselinou bempedoovou (viz bod 4.5), ktera piedstavuje interakci mezi 1é¢ivym
ptipravkem a endogennim substratem a neni zjevné, Ze by indikovala zhorSeni funkce ledvin. Tento
ucinek je tieba zvazit pti interpretaci zmén odhadované clearance kreatininu u pacientl 1é¢enych
piipravkem Nustendi, obzvlasté pak u pacientt, jejichz onemocnéni nebo uzivany 1é¢ivy pripravek
vyzaduji monitorovani odhadované clearance kreatininu.

Zvysené hladiny jaternich enzymii

Elevace hladin jaternich aminotransferaz (AST a/nebo ALT) o >3 x ULN byly hlaseny u 2,4 %
pacienti 1éCenych ptipravkem Nustendi oproti Zadnym pacientim na placebu. Ve Ctyfech studiich
primarni hyperlipidemie faze III s kyselinou bempedoovou byla incidence elevaci (> 3 x ULN)
jaternich aminotransferaz (AST a/nebo ALT) 0,7 % u pacientid 1é€enych kyselinou bempedoovou a
0,3 % u pacientd lécenych placebem. V kontrolovaném klinickém hodnoceni ezetimibu nasazeného
soub&zné se statinem byla incidence néslednych elevaci (= 3 x ULN) jaternich aminotransferaz 1,3 %
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u pacienti 1é¢enych ezetimibem podavanym spolu se statiny a 0,4 % u pacientd 1é¢enych pouze
statiny. Ve studii CLEAR Outcomes byla také incidence zvySené hladiny jaternich aminotransferaz
>3 x ULN casté&jsi u pacientti 1éCenych kyselinou bempedoovou (1,6 %) nez u pacientd lécenych
placebem (1,0 %). Zvyseni hladiny aminotransferaz pii podavani kyseliny bempedoové ¢i ezetimibu
nebylo asociovano s dalSimi dikazy jaterni dysfunkce (viz bod 4.4).

Pokles hladiny hemoglobinu

Ve studiich primérni hyperlipidemie faze III s kyselinou bempedoovou byl pozorovan pokles
hemoglobinu oproti vychozi hladin€ o > 20 g/l a pod spodni hranici norméalnich hodnot (lower limit of
normal, LLN) u 4,6 % pacientl ve skupin¢ lécené kyselinou bempedoovou ve srovnani s 1,9 %
pacienti na placebu. Pokles hladiny hemoglobinu o vice nez 50 g/l a pod LLN byl hlasen u stejného
podilu pacientt ve skupinach 1é¢enych kyselinou bempedoovou i placebem (0,2 % oproti 0,2 %).

K poklesu hemoglobinu obvykle dochazelo v prvnich 4 tydnech 1é€cby a po ukonceni 1€cby se vratil na
vychozi hodnotu. U pacientt, jejichz vychozi hodnota hemoglobinu byla normalni, mélo v priibéhu
1é€by 1,4 % pacientt ve skupiné s kyselinou bempedoovou a 0,4 % pacientt ve skupiné s placebem
hodnotu hemoglobinu pod LLN. Ve studiich primérni hyperlipidemie faze III byla anémie hladSena

u 2,5 % pacientl 1écenych kyselinou bempedoovou a u 1,6 % pacientd 1écenych placebem. Ve studii
CLEAR Outcomes byl pozorovan podobny pokles hladiny hemoglobinu a u pacientti 1é¢enych
kyselinou bempedoovou byla také castéji hldSena anémie (4,7 %) ve srovnani s pacienty lé€enymi
placebem (3,9 %).

HlaSeni podezieni na nezddouci ¢inky

HlaSeni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1éCivého ptipravku je dilezité. Umoziuje
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V ptipadé predavkovani je tieba zahajit symptomatickou 1é¢bu pacienta a dle potieby zavést podptirna
opatteni.

Kyselina bempedoova

V ramci klinického hodnoceni byly subjektim podavany davky az do 240 mg/den (1,3nasobek
schvalené doporucené davky) bez znamek toxicity limitujici davku. Ve studiich na zvifatech nebyly
pozorovany zadné nezadouci G¢inky pfi expozici az 14nasobné vys$si neZ u pacientti 1é¢enych
kyselinou bempedoovou v davce 180 mg denné.

Ezetimib

V klinickych studiich podavani ezetimibu v davce 50 mg/den 15 zdravym subjektim az po dobu

14 dni nebo v davce 40 mg/den 18 pacientiim s primarni hypercholesterolemii az po dobu 56 dni
nevedlo ke zvySeni vyskytu nezadoucich u€inkt. U zvifat nebyla pozorovéana zadna toxicita po podani
jednorazové davky ezetimibu 5 000 mg/kg potkanlim a mysim a 3 000 mg/kg pstim.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Latky upravujici hladinu lipidi Kombinace riznych latek upravujicich
hladinu lipida, ATC kéd: C1I0BA10
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Mechanismus uéinku

Ptipravek Nustendi obsahuje kyselinu bempedoovou a ezetimib, dvé slozky snizujici hladinu LDL-C
se vzajemné komplementarnimi mechanismy ucinku. Snizuje zvySenou hladinu LDL-C
prostfednictvim dudlni inhibice syntézy cholesterolu v jatrech a absorpce cholesterolu ve stieve.

Kyselina bempedoova

Kyselina bempedoova je inhibitor adenosintrifosfat citrat lydzy (ACL) snizujici hladinu LDL-C
prostfednictvim inhibice syntézy cholesterolu v jatrech. ACL je upstream enzym 3-hydroxy-3-methyl-
glutaryl-koenzym A (HMG-CoA) reduktazy v draze biosyntézy cholesterolu. Kyselina bempedoova
vyzaduje aktivaci koenzymu A (CoA) acyl-CoA syntetazou 1 s velmi dlouhym fetézcem (ACSVLI)
na ETC-1002-CoA. ACSVLI je exprimovéna primarné v jatrech a ne v kosternim svalstvu. Inhibice
ACL pomoci ETC-1002-CoA vede ke snizené syntéze cholesterolu v jatrech a snizuje hladinu LDL-C
v krvi prostiednictvim up regulace receptorti lipoproteind o nizké hustote. Inhibice ACL pomoci ETC-
1002-CoA navic vede k soub&ézné supresi biosyntézy mastnych kyselin v jatrech.

Ezetimib

Ezetimib snizuje hladinu cholesterolu v krvi tim, Ze inhibuje absorpci cholesterolu tenkym stfevem.
Molekularnim cilem ezetimibu je podle vSeho pienase¢ steroltt Niemann-Pick C1-Like 1 (NPC1L1),
ktery se podili na vychytavani cholesterolu a fytosterolti tenkym stfevem. Ezetimib se lokalizuje

u kartacového lemu tenkého stfeva a inhibuje absorpci cholesterolu, ¢imz vede k poklesu ptenosu
cholesterolu ze stfeva do jater.

Farmakodynamické uéinky

Podavani kyseliny bempedoové a ezetimibu samostatné a v kombinaci s dal$imi lipidy modifikujicimi
lécivymi ptipravky snizuje hladinu LDL-C, non-HDL cholesterolu (non-high density lipoprotein
cholesterol, non-HDL-C), apolipoproteinu B (apo B) a celkového cholesterolu (total cholesterol, TC)
u pacientd s hypercholesterolemii nebo smiSenou dyslipidemii. U pacientii s hyperlipidémii kyselina
bempedoova snizuje hladinu C-reaktivniho proteinu (CRP).

Jelikoz u pacient s diabetem existuje zvySené riziko aterosklerotického kardiovaskularniho
onemocnéni, klinickd hodnoceni s kyselinou bempedoovou zahrnovala pacienty s diabetem mellitem.
V podskuping pacientti s diabetem byly pozorovany niz§i hodnoty hemoglobinu Alc (HbAlc) ve
srovnani s placebem (v priméru 0,2 %). U pacientii bez diabetu nebyl pozorovan zadny rozdil

v hladiné HbA 1c mezi kyselinou bempedoovou a placebem a nebyly zaznamenany zadné rozdily

v ¢etnosti hypoglykemie.

Elektrofyziologie srdce

U kyseliny bempedoové bylo provedeno klinické hodnoceni QT. Davka 240 mg (1,3nasobek
schvalené doporucené davky) kyseliny bempedoové neprodluzuje interval QT v klinicky vyznamné
mife.

Utinek ezetimibu nebo kombinovaného rezimu kyseliny bempedoové /ezetimibu na interval QT dosud
nebyl hodnocen.

Klinicka Géinnost a bezpecnost

U ezetimibu v davce 10 mg bylo pozorovano snizeni frekvence kardiovaskularnich ptihod.

Klinickad uc¢innost a bezpecnost u primarni hypercholesterolemie a smisené dyslipidemie

Utinnost piipravku Nustendi byla posouzena analyzou citlivosti u 301 pacientd, kterym byla 1é¢ba
podavana v ramci studie CLEAR Combo (Studie 1002-053). V ramci této analyzy byly vylouceny
veskeré udaje z 3 zafizeni (81 pacientl) v disledku systematické non-compliance ze strany pacientd
ve vSech ¢tyfech 1é¢ebnych rezimech. Studie méla podobu 4ramenného, multicentrického,
randomizovaného, dvojité zaslepeného 12tydenniho klinického hodnoceni s paralelnimi skupinami
pacientt s vysokym kardiovaskularnim rizikem a hyperlipidemii. Pacienti randomizovani v poméru
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2 :2:2: 1 uzivali bud ptipravek Nustendi peroralné v davce 180 mg/10 mg denné (n=86), kyselinu
bempedoovou v dévce 180 mg denné (n=88), ezetimib v ddvce 10 mg denné (n=86), nebo placebo
jednou denné (n=41) jako dopln¢k k maximalni tolerované statinové terapii. Maximalni tolerovana
statinova terapie mohla zahrnovat rezimy statinové terapie jiné nez denni ddvkovani, nebo nepodavani
statinu. Pacienti byli stratifikovani podle kardiovaskuldrniho rizika a vychozi intenzity statinové
terapie. Pacienti na simvastatinu v ddvce 40 mg denné nebo vyssi nebyli do klinického hodnoceni
zatazeni.

Demografické tidaje a vychozi charakteristiky onemocnéni byly mezi jednotlivymi lécebnymi rameny
vyrovnané. Celkové Cinil primérny vek na zacatku studie 64 let (rozmezi: 30 az 87 let), 50 % bylo ve
veku 65 let nebo starSich, 50 % tvorily zeny, 81 % subjektl byli bélosi, 17 % Cernosi, 1 % Asijcia 1 %
bylo jiné rasy. V dobé& randomizace 61 % pacientl uzivajicich kyselinu bempedoovou/ezetimib, 69 %
pacientll na kyseliné bempedoové, 63 % pacientli na ezetimibu a 66 % pacientl na placebu uzivalo
statinovou terapii; u 36 % pacienttl uzivajicich kyselinu bempedoovou/ezetimib, 35 % pacientd na
kyselin€ bempedoové, 29 % pacientli na ezetimibu a 41 % pacientil na placebu se jednalo o vysoce
intenzivni statinovou terapii. Primérna vychozi hladina LDL-C ¢inila 3,9 mmol/l (149,7 mg/dl).
Vétsina pacientd (94 %) studii dokoncila.

Od zahajeni studie do 12. tydne ptipravek Nustendi vyznamné snizil hladinu LDL-C ve srovnani

s placebem (-38,0 %; 95% CI: -46,5 %, -29,6 %; p < 0,001). Maximalni u¢inky na sniZzeni hladiny
LDL-C byly pozorovany jiz ve 4. tydnu a ti€innost byla zachovana po celou dobu klinického
hodnoceni. Ptipravek Nustendi také vyznamné snizil hladiny non-HDL-C, apo B a TC (viz tabulka 2).

Tabulka 2: Uginky 1é¢by pFipravkem Nustendi na lipidové parametry u pacienti s vysokym
kardiovaskularnim rizikem a hyperlipidemii v zakladnich reZimech statinové terapie (priimérna
procentualni zména od zahajeni studie do 12. tydne)

Nustendi Kyselina 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
Primér vypocteny -36,2 (2,6) -17,2 (2,5) -23,2(2,2) 1,8 (3,5)
pomoci LS (SE)
non-HDL-C, n 86 88 86 41
Primér vypoéteny -31,9(2,2) -14,1 (2,2) -19,9 (2,1) 1,8 (3,3)
pomoci LS (SE)
apo B, n 82 85 84 38
Pramér vypocteny -24,6 (2,4) -11,8(2,2) -15,3(2,0) 55(3,0)
pomoci LS (SE)
TC, n 86 88 86 41
Primér vypoéteny 26,4 (1,9) -12,1 (1,8) -16,0 (1,6) 0,7 (2,5)
pomoci LS (SE)

apo B=apolipoprotein B; HDL-C=cholesterol lipoproteinu o vysoké hustoté, LDL-C=cholesterol lipoproteinu o nizké

hustoté; LS=metoda nejmensich ¢tvercii; TC=celkovy cholesterol.
Zakladni statin: atorvastatin, lovastatin, pitavastatin, pravastatin, rosuvastatin, simvastatin.

Podavani kyseliny bempedooveé k zakladni terapii ezetimibem

Studie CLEAR Tranquility (Studie 1002-048) byla multicentricka, randomizovana, dvojité zaslepena,
placebem kontrolovana 12tydenni studie primarni hyperlipidemie faze II1, jejimz cilem bylo
vyhodnotit G¢innost kyseliny bempedoové oproti placebu na snizeni hladiny LDL-C, pokud byla
pfidana jako dopln€k k ezetimibu u pacientl se zvySenou hladinou LDL-C a anamnézou intolerance
statinu, ktefi nedokazali tolerovat vyssi nez nejnizsi schvalenou pocatecni davku statinu. Do
klinického hodnoceni bylo zatazeno 269 pacientii randomizovanych v poméru 2 : 1 k uzivani kyseliny
bempedoové (n=181) nebo placeba (n=88) jako doplnku k ezetimibu 10 mg denné po dobu 12 tydnti.

Celkovée byl pruimérny vék na zacatku studie 64 let (rozmezi: 30 az 86 let), 55 % bylo ve véku 65 let
nebo starsich, 61 % tvoftily Zeny, 89 % subjektt byli belosi, 8 % Eernosi, 2 % Asijci a 1 % bylo jiné
rasy. Primérna vychozi hladina LDL-C ¢inila 3,3 mmol/l (127,6 mg/dl). V dobé randomizace
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podstupovalo 33 % pacientil na kyselin¢ bempedoové oproti 28 % na placebu statinovou terapii
pacientim se zakladni terapii ezetimibem vyznamne¢ snizilo hladinu LDL-C od zahajeni studie do

12. tydne ve srovnani s kombinaci placeba a ezetimibu (p < 0,001). Podavani kyseliny bempedoové se
zakladni terapii ezetimibem také vyznamné snizilo hladiny non-HDL-C, apo B a TC (viz tabulka 3).

Tabulka 3: U¢inky 1é¢by Kyselinou bempedoovou ve srovnani s placebem u pacientii s
intoleranci statinu na zakladni terapii ezetimibem (primérna procentualni zména od zahajeni
studie do 12. tydne)

CLEAR Tranquility (Studie 1002-048)
(n=269)
Kyselina bempedoova
180 mg + zakladni ezetimib Placebo + zakladni
10 mg ezetimib 10 mg
n=181 n=88
LDL-C? n 175 82
Primér vypoéteny pomoci LS -23,5 5,0
non-HDL-C? n 175 82
Primér vypocteny pomoci LS -18,4 5,2
apo B, n 180 86
Primér vypoéteny pomoci LS -14,6 4,7
TC*, n 176 82
Priimér vypocteny pomoci LS -15,1 2,9

apo B=apolipoprotein B; HDL-C=cholesterol lipoproteinu o vysoké hustoté, LDL-C=cholesterol lipoproteinu o nizké

hustoté; LS=metoda nejmensich ¢tvercii; TC=celkovy cholesterol.

Zakladni statin: atorvastatin, simvastatin, rosuvastatin, pravastatin, lovastatin

a. Procentualni zména od vychozi hodnoty byla analyzovana pomoci analyzy kovariance (ANCOVA), pficemz strata 1écby
a randomizace byla pouzita jako faktory a vychozi parametr lipidt jako kovariat.

Klinicka ucinnost a bezpecnost v prevenci kardiovaskularnich prihod

Studie CLEAR Outcomes (Studie 1002-043) byla multicentrické, randomizované, dvojit€ zaslepené,
placebem kontrolované, pfihodami fizené klinické hodnoceni u 13 970 dospélych pacientli

s prokazanym aterosklerotickym kardiovaskularnim onemocnénim (cardiovascular disease, CVD)
(70 %) nebo s vysokym rizikem aterosklerotického CVD (30 %). Pacienti s prokdzanym CVD méli

v anamnéze potvrzenou ischemickou chorobu srdecni, symptomatické onemocnéni perifernich tepen
a/nebo cerebrovaskularni aterosklerotické onemocnéni. Za pacienty s vysokym rizikem vzniku CVD,
u kterych nebylo CVD prokazano, byli povazovani ti, ktefi splnili alespon jedno z nasledujicich
kritérii: (1) diabetes mellitus (1. nebo 2. typu) u Zen starSich 65 let nebo u muzi starsich 60 let; nebo
(2) Reynoldsovo skore rizika > 30 % nebo skore rizika dle SCORE > 7,5 % v pribéhu 10 let; nebo (3)
kalciové skore v koronarnich tepnach > 400 Agatstonovych jednotek kdykoli v minulosti. Pacienti
byli randomizovani v poméru 1 :1 k uzivani bud’ kyseliny bempedoové v davce 180 mg za den
(n=6992) nebo placeba (n = 6 978) samostatné nebo jako doplnék k jiné zakladni terapii snizujici
hladinu lipidi, ktera mohla zahrnovat velmi nizké davky statinti. Celkové bylo vice nez 95 % pacientd
sledovano az do konce studie nebo do umrti a méné nez 1 % pacientti bylo ztraceno ze sledovani.
Median doby sledovani byl 3,4 roku.

Pramérny vék na zacatku studie byl 65,5 let, pti¢emz 48 % osob byly Zeny, 91 % subjektd byli bélosi.
Mezi vybrané dalsi vychozi charakteristiky patfila hypertenze (85 %), diabetes mellitus (46 %), pre-
diabetes mellitus (42 %), stavajici uzivatel tabaku (22 %), eGFR < 60 ml/min/1,73 m? (21 %)

a prumérny index télesné hmotnosti (BMI) 29,9 kg/m?. Primérna vychozi hodnota LDL-C byla

3,6 mmol/l (139 mg/dl). Na zacatku studie 41 % pacientli uzivalo alespoi jednu lipidy modifikujici
terapii, véetné ezetimibu (12 %), a velmi nizké davky statinti (23 %).

Kyselina bempedoova vyznamné snizovala riziko primarniho slozeného cilového parametru
zavaznych nezadoucich kardiovaskularnich ptihod (major adverse cardiovascular events, MACE-4)
zahrnujici kardiovaskularni amrti, nefatalni infarkt myokardu, nefatalni cévni mozkovou ptihodu nebo
koronarni revaskularizaci, a to o 13 % ve srovnani s placebem (pomér rizik: 0,87; 95% CI: 0,79; 0,96;
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p = 0,0037); a riziko klicového sekundarniho slozeného cilového parametru MACE-3

(kardiovaskularni umrti, nefatalni infarkt myokardu nebo nefatalni cévni mozkova ptihoda) bylo
vyznamng¢ snizeno o 15 % ve srovnani s placebem (pomeér rizik: 0,85; 95% CI: 0,76; 0,96; p = 0,0058).
Priméarni slozeny cilovy parametr byl obecné konzistentni ve vSech predem specifikovanych
podskupinéch (v€etné vychoziho véku, rasy, etnické ptislusnosti, pohlavi, kategorie LDL-C, uzivani
statind, uzivani ezetimibu a pfitomnosti diabetu). Bodovy odhad poméru rizik MACE-4 byl 0,94 (95%
CI: 0,74; 1,20) v podskupin¢ pacientli uzivajicich ezetimib na pocatku 1écby. U omezené podskupiny
pacientti uzivajicich ezetimib na pocatku 1écby a s vysokym kardiovaskuldrnim rizikem (n=335) bylo
snizeni hladiny LDL-C -26,7 % (95% CI; -30,9 %; -22,4 %), ale sniZeni kardiovaskularniho rizika

nebylo mozné odhadnout.

Utinek kyseliny bempedoové na jednotlivé slozky priméarniho cilového parametru zahrnoval 27%
snizeni rizika nefatalniho infarktu myokardu a 19% sniZeni rizika koronarni revaskularizace ve
srovnani s placebem. Ve srovnani s placebem nebyl zjistén statisticky vyznamny rozdil ve snizeni
rizika nefatdlni cévni mozkové piihody a rizika kardiovaskuldrniho imrti. Vysledky primarnich

a klicovych sekundarnich cilovych parametrti u¢innosti jsou uvedeny v tabulce 4. Nize na obrazcich

1 a 2 jsou uvedeny odhady Kaplanovy-Meierovy kiivky kumulativni incidence primarniho cilového
parametru MACE-4 a sekundérniho cilového parametru MACE-3. Kumulativni incidence primarniho

cilového parametru MACE-4 se 1i8i od 6. mésice.

Dale byl rozdil mezi kyselinou bempedoovou a placebem v primérné procentualni zméné LDL-C od
vychoziho stavu do 6. mésice -20 % (95% CI: -21 %, -19 %).

Tabulka 4: U¢inek kyseliny bempedoové na zavazné kardiovaskularni piihody

Kyselina
Kyselina bempedoov
bempedoova Placebo avs.
n=:6992 n=06978 placebo
Pomér
rizik®
95% CI)
Cilovy parametr n (%) n (%) p-hodnota®
Primarni sloZeny cilovy parametr
Kardiovaskularni umrti, nefatalni infarkt myokardu, 0,87
oo A . 819 927
nefatalni cévni mozkova ptihoda, koronarni (11.7) (13.3) (0,79; 0,96)
revaskularizace (MACE-4) ’ ’ 0,0037
Jednotlivé primarni cilové parametry
0,73
o 236 317 g
Nefatalni infarkt myokardu (3.4) (4.5) (0,62; 0,87)
0,81
. . 435 529 g
Koronarni revaskularizace (6.2) (7.,6) (0,72; 0,92)
Nefatalni cévni mozkova piihoda 19 144 (0 6(4)1,'812 05)
P (1,7) @1 o
1,04
. e 269 257 g
Kardiovaskularni imrti (3.8) (3.7) (0,88; 1,24)
Kli¢ovy sekundarni cilovy parametr
Kardiovaskularni umrti, nefatalni infarkt myokardu, 575 663 © 7%"83 96)
nefatalni cévni mozkova piihoda (MACE-3) (8,2) 9,5) ’0 0’0 5’8
Fatalni a nefatalni infarkt myokardu 261 (3,7) 334 (4,8) 0,77
Y : : (0,66; 0,91)
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Cilovy parametr

Kyselina
bempedoova
n=:6992

Placebo
n=6978

Kyselina
bempedoov
avs.
placebo

n (%)

n (%)

Pomér
rizik®
(95% CT)
p-hodnota®

0,0016

Koronarni revaskularizace

435 (6,2)

529 (7,6)

0,81
(0,72; 0,92)
0,0013

Fatalni a nefatalni cévni mozkova piihoda

135 (1,9)

158 (2,3)

0,85
(0,67; 1,07)
NS

CI = interval spolehlivosti (confidence interval); MACE = zavazna nezadouci kardiovaskularni ptihoda (major adverse
cardiovascular event); NS = nevyznamny (not significant)
a.  Pomér rizik a odpovidajici 95% CI byly zalozeny na Coxové modelu proporcionalniho rizika, kde 1é¢ba byla

vysvétlujici proménna.

b. p-hodnota byla zaloZena na logaritmickém testu.
Poznamka: Tato tabulka téz znazornuje dobu do prvniho vyskytu pro kazdou ze slozek MACE; pacienti mohou byt zahrnuti

do vice nez 1 kategorie.

Obrazek 1: Kaplanova-Meierova kiivka doby do prvniho vyskytu MACE-4

20 %
Pomeér rizik: 0,87 (95% CI: 0,79-0,96)
15 %
i
s
-4
=
3 9
e 10 %
@
o
=
b=
=
kS
fou §
£ g
2 5 %;
Bempedoova kyselina
0 % = == == = Placebo
0 6 12 18 24 30 36 4 54
Mésice od randomizace
Potet pacientl v riziku
Bempedoova
kyselina 6992 6816 6652 6472 6291 6105 5239 2594 553
Placebo 6978 6779 6573 6401 6205 5993 5087 2513 513

MACE = zavazna nezadouci kardiovaskularni ptihoda_(major adverse cardiovascular event)
Poznamka: MACE-4 je definovan jako slozeny cilovy parameter zahrnujici umrti z kardiovaskularnich pficin, nefatalni
infarkt myokardu, nefatalni cévni mozkovou ptihodu nebo koronarni revaskularizaci.

16




Obrazek 2: Kaplanova-Meierova kiivka doby do prvniho vyskytu MACE-3

15 %

Pomeér rizik: 0,85 (95% CI: 0,76-0,96)
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Bempedoova kyselina
0 %~ == == == = Placebo

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
B R Mé&sice od randomizace
Pocet pacientu v riziku

Bemrnedoova’
kyselina 6992 6859 6743 6604 6456 6297 5435 2717 1311 588

Placebo 6978 6828 6677 6536 6368 6191 5304 2638 1276 554

MACE = zavazna nezadouci kardiovaskularni ptihoda_(major adverse cardiovascular event)
Poznamka: MACE-3 je definovan jako slozeny cilovy parameter zahrnujici umrti z kardiovaskuldrnich pfi¢in, nefatalni
infarkt myokardu nebo nefatalni cévni mozkovou ptihodu.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s ptipravkem Nustendi u vSech podskupin pediatrické populace pii 1é¢bé zvysené hladiny cholesterolu
(informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpce

Pripravek Nustendi

Biologicka dostupnost tablet kyseliny bempedoové/ezetimibu byla obdobna jako pii spolecném
podavani jednotlivych tablet. Hodnoty maximalni sérové koncentrace (Cmax) kyseliny bempedoové a
jejiho aktivniho metabolitu (ESP15228) byly u piipravkd obdobné, ale hodnoty Cmax €zetimibu a
ezetimib-glukuronidu byly pfiblizn€ o 13 %, respektive o 22 % nizsi u kyseliny
bempedoové/ezetimibu ve srovnani s jednotlivymi tabletami pii spole¢ném podavani. Vzhledem

k obdobnému celkovému rozsahu expozice ezetimibu a ezetimib-glukuronidu (podle AUC)

Tvvr

pravdépodobné nebude o0 22 % nizZsi Cpax klinicky vyznamna.

Pti soub&Zném podavani ezetimibu s kyselinou bempedoovou nebyla pozorovana zadna klinicky
vyznamna farmakokineticka interakce. AUC a Cpax celkového ezetimibu (ezetimib a jeho
glukuronidova forma) a ezetimib-glukuronidu se zvysily pfiblizn€ 1,6nasobné, respektive 1,8ndsobné
pfi podéni jednorazové davky ezetimibu s kyselinou bempedoovou v ustaleném stavu. K tomuto
zvySeni doslo pravdépodobné v disledku inhibice OATP1B1 kyselinou bempedoovou, coz vede ke
snizeni vychytavani ezetimib-glukuronidu v jatrech a nasledné k jeho snizenému odbouravéani . AUC a
Chmax €zetimibu se zvySily o méné nez 20 %.
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Kyselina bempedoova

Farmakokinetické udaje naznacuji, Ze kyselina bempedoova je vstiebdna do maximalni koncentrace
s medianem doby 3,5 hodiny pii podani ve formé piipravku Nustendi 180 mg tablety.
Farmakokinetické parametry kyseliny bempedoové jsou uvedeny jako primér [smerodatna odchylka
(standard deviation, SD)], neni-li uvedeno jinak. Kyselinu bempedoovou lze povazovat za prolécivo,
které je aktivovano intracelularné prostiednictvim ACSVL1 na ETC-1002-CoA. Cnax @ AUC

v ustaleném stavu po podani n¢kolika davek pacientim s hypercholesterolemii ¢inily 24,8

(6,9) mikrogramt/ml a 348 (120) mikrogram-h/ml. Farmakokinetika kyseliny bempedoové

v ustaleném stavu byla obecné linedrni v rozmezi 120 mg az 220 mg. Ve farmakokinetice kyseliny
bempedoové nebyly pozorovany zadné zmény zavislé na ¢ase po opakovaném podani doporucené
davky, pricemz ustaleného stavu bylo u kyseliny bempedoové dosazeno po 7 dnech. Primérny
akumulaéni pomér kyseliny bempedoové byl ptiblizné 2,3ndsobny.

Ezetimib

Po peroralnim podéni je ezetimib velmi rychle vstfeban a ve velké mife konjugovéan na
farmakologicky aktivni fenolovy glukuronid (ezetimib-glukuronid). Primérné Cp.x je u ezetimib-
glukuronidu dosazeno po 1 az 2 hodinach a u ezetimibu po 4 az 12 hodinach. Absolutni biologicka
dostupnost ezetimibu nemiize byt stanovena, jelikoZ tato slou¢enina je prakticky nerozpustna v médiu
na bazi vody vhodném k injekci. Ezetimib ve velké mife podléha enterohepatické cirkulaci, pficemz
u néj Ize pozorovat nékolik vrcholt.

Viiv stravy

Po podani kyseliny bempedoové/ezetimibu zdravym subjektiim spolu s vysoce kalorickou snidani
obsahujici velké mnozstvi tuku byly AUC kyseliny bempedoové a ezetimibu srovnatelné se stavem
nalacno. Ve srovnani se stavem nala¢no syty stav vedl ke 30% a 12% sniZeni Cnax kyseliny
bempedoove, resp. ezetimibu. Ve srovnani se stavem nalacno syty stav vedl ke 12% a 42% snizeni
AUC, resp. Cmax ezetimib-glukuronidu. Tento vliv stravy neni povaZovan za klinicky vyznamny.

Distribuce

Kyselina bempedoova

Zdanlivy distribu¢ni objem (V/F) kyseliny bempedoové €inil 18 1. Na plazmatické bilkoviny se vaze
99,3 % kyseliny bempedoové, 98,8 % jejiho glukuronidu a 99,2 % jejiho aktivniho metabolitu,

ESP15228. Kyselina bempedoova se neptenasi do ¢ervenych krvinek.

Ezetimib
Na lidské plazmatické bilkoviny se vaze 99,7 % ezetimibu a 88 % az 92 % ezetimib-glukuronidu.

Biotransformace

Kyselina bempedoova

Studie metabolickych interakci in vitro naznacuji, Ze kyselina bempedoova ani jeji formy aktivniho
metabolitu a glukoronidu nejsou metabolizovany enzymy cytochromu P450, ani je neinhibuji, ani
neindukuji.

Priméarni cesta eliminace kyseliny bempedoové je jejim metabolismem na acyl glukuronid. Kyselina
bempedoova je také reverzibilné konvertovana na aktivni metabolit (ESP15228), jak bylo stanoveno
na zakladé¢ aktivity aldo-keto reduktazy v lidskych jatrech pozorované in vitro. Primérny pomér
plazmatické AUC metabolitu/vychoziho 1éku u ESP15228 po podani opakované davky ¢inil 18 % a
v pribéhu ¢asu zdstaval konstantni. /n vitro jsou jak kyselina bempedoova, tak i ESP15228
konvertovany prostfednictvim UDP-glukuronyltransferazy 2B7 (UGT2B7) na neaktivni
glukuronidové konjugaty. Kyselina bempedoova, ESP15228 a jejich pfislusné konjugované formy
byly detekovany v plazmé, pfi¢emz kyselina bempedoova byla zodpovédna za vétSinu (46 %) AUC,.
4sh a jeji glukuronid za druhy nejvétsi podil AUCo.4sn (30 %). ESP15228 a jeho glukuronid
piedstavovaly 10 %, respektive 11 % AUCq.4sn v plazmé.
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Cmax @ AUC v ustaleném stavu ekvipotentniho aktivniho metabolitu (ESP15228) kyseliny bempedoové
u pacientil s hypercholesterolemii €inily 3,0 (1,4) mikrogramu/ml, respektive 54,1

(26,4) mikrogram-h/ml. Na zaklad¢ systémové expozice a farmakokinetickych vlastnosti ESP15228
pravdépodobné v malé mite prispél k celkové klinické aktivité kyseliny bempedoové.

Ezetimib

V preklinickych studiich bylo prokézano, Ze ezetimib neindukuje enzymy cytochromu P450
metabolizujici 1€ky. Nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné farmakokinetické interakce mezi
ezetimibem a 1éky, o nichz je znamo, Ze jsou metabolizovany enzymy 1A2, 2D6, 2C8, 2C9 a 3A4
cytochromu P450 nebo N-acetyltransferazou. Ezetimib je metabolizovan primarné v tenkém stfeve a
v jatrech glukoronidovou konjugaci (reakce faze II) s naslednou bilidrni exkreci. Minimalni oxidativni
metabolismus (reakce faze I) byl pozorovan u vSech hodnocenych druhti. Ezetimib a ezetimib-
glukuronid jsou hlavni slou€eniny derivované z 1éku detekované v plazmé a tvoti ptiblizné 10 % az
20 %, respektive 80 % az 90 % celkového obsahu 1éku v plazmé. Ezetimib i ezetimib-glukuronid jsou
z plazmy odbouravany pomalu, pficemz existuji dikazy o vyznamné enterohepatické recirkulaci.

Eliminace

Kyselina bempedoova

Clearance (CL/F) kyseliny bempedoové v ustdleném stavu stanovena populacni farmakokinetickou
analyzou u pacientd s hypercholesterolemii ¢inila 12,1 ml/min pti davkovani jednou denn€, rendlni
clearance nezménéné kyseliny bempedoové piedstavovala méné nez 2 % celkové clearance. Primérny
(SD) polocas kyseliny bempedoové u cloveka €inil 19 (10) hodin v ustidleném stavu.

Po podani jednorazové peroralni davky 240 mg kyseliny bempedoové (1,3nasobek schvalené
doporuc¢ené davky) bylo 62,1 % celkové davky (kyseliny bempedoové a jejich metabolitti) nalezeno
v mo¢i, pfedevsim ve formé¢ konjugétu kyseliny bempedoové acyl glukuronidu, a 25,4 % bylo
nalezeno ve stolici. Mén¢ nez 5 % podané davky bylo vylouéeno jako nezménéna kyselina
bempedoova ve stolici a moc¢i dohromady.

Ezetimib

Po peroralnim podani 14C-ezetimibu (20 mg) lidskym subjekttim byl celkovy ezetimib (ezetimib

a ezetimib-glukuronid) zodpovédny za ptiblizné 93 % celkové radioaktivity v plazme. Za 10denni
odbéroveé obdobi bylo pfiblizné 78 % podané radioaktivity nalezeno ve stolici a 11 % v mo¢i. Po

48 hodinach nebyla v plazmé zadna detekovatelna Groven radioaktivity. Polocas ezetimibu a ezetimib-
glukuronidu je pfiblizn€ 22 hodin.

Zvlastni skupiny pacient

Porucha funkce ledvin

Kyselina bempedoovd

Farmakokinetika kyseliny bempeoové byla vyhodnocena v populacni farmakokinetické analyze
spojenych udajti ze vsech klinickych hodnoceni (n=2 261) s cilem posoudit vliv funkce ledvin na AUC
kyseliny bempedoové v ustaleném stavu, a ve farmakokinetické studii jednorazové davky na
subjektech s riiznou urovni funkce ledvin. Ve srovnani s pacienty s normalni funkci ledvin byla
pramérna expozice kyseliné bempedoové vyssi u pacientti s lehkou nebo stredné té¢zkou poruchou
funkce ledvin, a to 1,4nasobné (90% PI: 1,3; 1,4), respektive 1,9nasobné (90% PI: 1,7; 2,0) (viz

bod 4.4).

Pokud jde o pacienty s t€Zkou poruchou funkce ledvin, jsou k dispozici omezen¢ informace; ve studii
s jednorazovou davkou se AUC kyseliny bemdepoové u pacientd (n=5) s tézkou poruchou funkce
ledvin (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) zvysila 2,4n4sobné ve srovnani s pacienty s normalni funkci
ledvin. Do klinickych studii ptipravku Nustendi nebyli zatazeni pacienti v konecném stadiu
onemocnéni ledvin (ESRD) na dialyze (viz bod 4.4).
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Ezetimib

Po podéni jednorazové davky 10 mg ezetimibu pacientim se zavaznym onemocnénim ledvin (n=8,
primérna CrCl < 30 ml/min/1,73 m?) se primé&rna AUC celkového ezetimibu zvysila pfiblizng
1,5nasobné ve srovnani se zdravymi subjekty (n=9). Tento vysledek neni povazovan za klinicky
vyznamny. Dalsi pacient v této studii (po transplantaci ledvin a uzivajici n€kolik 1éCivych ptfipravka
vcetné cyklosporinu) vykazoval 12ndsobné vyssi expozici celkovému ezetimibu.

Porucha funkce jater
Lécba pripravkem Nustendi se nedoporucuje u pacientt se stfedné tézkou nebo tézkou poruchou
funkce jater, jelikoz ucinky zvySené expozice ezetimibu nejsou znamy.

Kyselina bempedoova

Farmakokinetika kyseliny bempedoové a jejiho metabolitu (ESP15228) byla studovéana u pacient
s normalni funkci jater nebo lehkou ¢i stfedné tézkou poruchou funkce jater (tfida A nebo B podle
Childa a Pugha) po podani jednorazové davky (n=8/skupinu). Ve srovnani s pacienty s normalni
funkeci jater byly primérné Cpax @ AUC kyseliny bempedoové o 11 %, respektive o 22 % nizsi

u pacientd s lehkou poruchou funkce jater, a 0 14 %, respektive 16 % u pacienti se stfedné t€zkou
poruchou funkce jater. Neptedpoklada se, ze by toto vedlo k nizsi u¢innosti. Kyselina bempedoova
nebyla hodnocena u pacientl s tézkou poruchou funkce jater (tfida C podle Childa a Pugha).

Ezetimib

Po podani jednorazové davky 10 mg ezetimibu se primérna AUC celkového ezetimibu zvysila
ptiblizné 1,7n4asobné u pacientt s lehkou poruchou funkce jater (tfida A podle Childa a Pugha) ve
srovnani se zdravymi subjekty. Ve 14denni studii nékolika davek (10 mg denn€) u pacienti se
stitedné tézkou poruchou funkce jater (tfida B podle Childa a Pugha) byla primérna AUC celkového
ezetimibu pfiblizn¢ 4ndsobné vyssi nez u zdravych subjektt 1. den i ve 14. dni.

Jiné zvlastni skupiny pacienti

Kyselina bempedoova

Z 3 621 pacientt 1éCenych kyselinou bempedoovou v placebem kontrolovanych studiich bylo 2 098
(58 %) starSich 65 let. Nebyly pozorovany zadné celkové rozdily v bezpecnosti a u¢innosti mezi
témito pacienty a mlad$imi pacienty.

Farmakokinetika kyseliny bempedoové nebyla ovlivnéna vékem, pohlavim ani rasou. Statisticky
vyznamnym kovariatem byla té€lesnd hmotnost. Nejnizsi kvartil télesné hmotnosti (< 73 kg) byl
asociovan s piiblizn€ o 30 % vyssi expozici. Zvysena expozice nebyla klinicky vyznamna

a nedoporucuje se zadna uprava davky na zaklad¢ télesné hmotnosti.

Ezetimib

Geriatrie

Ve studii n¢kolika davek ezetimibu podavaného v davce 10 mg jednou denné po dobu 10 dnti byly
koncentrace celkového ezetimibu v plazmé asi 2nasobné vyssi u starSich (= 65 let) zdravych subjektt
ve srovnani s mladSimi subjekty. Snizeni hladiny LDL-C a bezpe¢nostni profil jsou u starSich a
mladych subjektt IéCenych ezetimibem srovnatelné.

Pohlavi
Koncentrace celkového ezetimibu v plazmé jsou u Zen mirn€ vys$i nez u muzi (asi o 20 %). Snizeni
hladiny LDL-C a bezpecnostni profil jsou u mtizu a Zen 1é€enych ezetimibem srovnatelné.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Pfipravek Nustendi

Spole¢né podavani kyseliny bempedoové s davkami ezetimibu potkantim pii celkové systémové
expozici > 50krat vyssi, nez je klinicka expozice u lidi, nezménilo toxikologicky profil kyseliny
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bempedoové ani ezetimibu. Kyselina bempedoova v kombinaci s ezetimibem nezménila Géinky
kyseliny bempedoové ani ezetimibu na profil embryo/fetalniho vyvoje.

Kyselina bempedoova

Ve standardni sérii studii genotoxicity nebyl identifikovan zadny mutagenni ani klastogenni potencial
kyseliny bempedoové. V celozivotni studii kancerogenity na hlodavcich kyselina bempedoova
zvySovala incidenci hepatocelularnich tumort a tumort folikult $titné z14zy u potkanich samct a
incidenci hepatocelularnich tumorti u mysich samct. Jelikoz v celozivotnich biologickych zkouskach
na hlodavcich se jedna o ¢asté tumory a mechanismus tumorigeneze je sekundarni vzhledem k alfa
aktivaci receptorl aktivovanych proliferatory peroxizomi (peroxisome proliferator-activated receptor,
PPAR) specifickych pro hlodavce, nepiedpokladé se obdobné riziko vzniku tumort u ¢lovéka.

Nartst hmotnosti jater a hepatocelularni hypertrofie byly pozorovany pouze u potkant a byly ¢astecné
reverzibilni po 1 mésici rekonvalescence pii davee > 30 mg/kg/den nebo 4ndsobku expozice u lidi pfi
davce 180 mg. Reverzibilni, neadverzni zmény laboratornich parametrti indikujici i€¢inky na jatra,
pokles parametrt ¢ervenych krvinek a koagulace, a zvySeni hladiny dusiku mocoviny a kreatininu
byly pozorovany u potkant i opic pfi tolerovanych davkach. Davka, pfi které nebyly pozorovany
nezadouci Ucinky (no-observed-adverse-effect level, NOAEL) v chronickych studiich ¢inila

10 mg/kg/den u potkanti, asociovana s expozici nizsi nez expozice davce 180 mg u lidi,

a 60 mg/kg/den u opic, asociovana s 15nasobkem expozice davce 180 mg u lidi.

Kyselina bempedoova nebyla teratogenni ani toxicka pro zarodek ani plod biezich kralikd v davkach
do 80 mg/kg/den nebo 12nasobku systémové expozice davce 180 mg u lidi. Biezi potkani samice,
kterym byla kyselina bempedoova podavana v davkach 10, 30 a 60 mg/kg/den v obdobi organogeneze,
mély nizsi pocet zivotaschopnych plodd, a jejich plody vykazovaly snizenou télesnou hmotnost pti
davkach > 30 mg/kg/den nebo 4nasobku systémové expozice davce 180 mg u lidi. Pfi v§ech davkach
byla pozorovana zvysena incidence nalezii na kostie plod (ohnuta lopatka a zebra) pii expozici nizsi
nez systémova expozice davce 180 mg u lidi. Ve studii prenatalniho a postnatalniho vyvoje vykazovali
potkani, kterym byla v obdobi biezosti a laktace podavana kyselina bempedoova v davkach 5, 10, 20 a
30 mg/kg/den, nezadouci maternalni ucinky pii davkach > 20 mg/kg/den a snizeni poctu zZivych
mlad’at a preziti mlad’at, zhorSeni ristu mlad’at, uceni a paméti pii davkach > 10 mg/kg/den, pii
expozici matky davce 10 mg/kg/den, coz je méné€ nez expozice davce 180 mg u lidi.

Podavani kyseliny bempedoové samctiim a samicim potkanti pfed pafenim a samicim potkant

v prubéhu 7. dne gestace vedlo ke zménam estralniho cyklu, snizeni poctu Zlutych télisek a nidaci
pii davkach > 30 mg/kg/den, bez G¢inku na fertilitu samct ¢i samic nebo na parametry spermatu pii
davce 60 mg/kg/den (4nasobek, respektive Inasobek systémové expozice davce 180 mg u lidi).

Ezetimib

Studie chronické toxicity na zvitatech u ezetimibu neodhalily Zadné cilové organy toxickych ucink.
U psti lécenych ezetimibem (> 0,03 mg/kg/den) po dobu ¢tyt tydnt se koncentrace cholestrerolu ve
zluci zvysila 2,5nasobné az 3,5nasobné. Nicméné v jednoroc¢ni studii pst, kterym byly podavany
davky az 300 mg/kg/den, nebyla pozorovana zvySena incidence cholelitidzy ani jiné hepatobiliarni
ucinky. Vyznamnost téchto udajl pro ¢lovéka neni znama. Nelze vyloucit, ze terapeutické uzivani
ezetimibu s sebou muiZze nést riziko tvorby Zlu¢ovych kament.

Ve studiich soubézného podévani ezetimibu a statinti byly pozorované toxickeé ucinky v zasad¢ tytéz,
které jsou bézné spojovany se statiny. Nékteré z téchto toxickych ucinkd se projevovaly vyraznéji, nez
bylo pozorovano pii 1é¢bé samotnymi statiny. To je pfipisovano farmakokinetickym a
farmakodynamickym interakcim v ramci 1é€cby soub&zné podavanymi 1éCivy. Myopatie se u potkanti
objevovaly pouze po expozici davkam nékolikrat vyssim, nez je terapeuticka davka u lidi (ptriblizné
20nasobek hodnoty AUC statind a 500 az 2 000nasobek hodnoty AUC aktivnich metabolith).

Série in vivo a in vitro zkousek ezetimibu podavaného samostatné nebo spolu se statiny neprokazala
zadny genotoxicky potencial. Dlouhodobé testy karcinogenity ezetimibu byly negativni.
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Ezetimib nemél zddny ucinek na fertilitu potkanich samct a samic, neprokazal se jako teratogenni

v testech na potkanech a kralicich a neovliviioval prenatéalni ani postnatalni vyvoj. Ezetimib prochazel
placentarni bariérou u biezich potkant a kraliki, kterym bylo podavano nékolik davek

1 000 mg/kg/den. Soubézné podéavani ezetimibu a statinii u potkanti nebylo teratogenni. U biezich
samic kralikti byl pozorovan maly pocet kosternich deformit (srostlé hrudni a kaudalni obratle, snizeny
pocet kaudalnich obratll). Souc¢asné podavani ezetimibu s lovastatinem vedlo k embryoletalnim
ucinkim.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

Monohydrat laktozy

Mikrokrystalicka celuloza (E 460)

Sodna sil karboxymethylskrobu (typ A)
Hyproldza (E 463)

Magnesium-stearat (E 470b)

Koloidni bezvody oxid kiemicity (E 551)
Natrium-lauryl-sulfat (E 487)

Povidon (K 30) (E 1201)

Potahové vrstva

Casteéné hydrolyzovany polyvinylalkohol (E 1203)
Mastek (E 553b)

Oxid titani¢ity (E 171)

Hlinity lak indigokarminu (E 132)
Glycerol-monooktanodekanoat
Natrium-lauryl-sulfat (E 487)

Hlinity lak brilantni modie FCF (E 133)

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1éCivy ptipravek misen s jinymi
1éCivymi ptipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti
3 roky
6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Polyvinylchloridové (PVC)/PCTFE/hlinikové blistry.

Velikosti baleni 10, 14, 28, 30, 84, 90, 98 nebo 100 potahovanych tablet.
Polyvinylchloridové (PVC)/PCTFE/hlinikové perforované jednodavkové blistry.
Velikosti baleni 10 x 1, 50 x 1 nebo 100 X 1 potahovana tableta.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
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6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Daiichi Sankyo Europe GmbH

Zielstattstrasse 48
81379 Mnichov

Némecko

8. REGISTRACNI CISLO / REGISTRACNI CiSLA

EU/1/20/1424/001 - 011

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 27. bfezna 2020
Datum posledniho prodlouzeni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé pripravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II

VYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI
Nazev a adresa vyrobce odpoveédného / vyrobet odpovédnych za propousténi Sarzi

Daiichi Sankyo Europe GmbH

Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen
Némecko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékaisky predpis.

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro ptedkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,
e pii kazdé zmeéné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zme&nam pomeru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznacného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Nustendi 180 mg/10 mg potahované tablety
kyselina bempedoova / ezetimib

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 180 mg kyseliny bempedoové a 10 mg ezetimibu.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktézu. Dalsi informace jsou uvedeny v pribalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovang¢ tablety

10 potahovanych tablet
14 potahovanych tablet
28 potahovanych tablet
30 potahovanych tablet
84 potahovanych tablet
90 potahovanych tablet
98 potahovanych tablet
100 potahovanych tablet
10 x 1 potahovana tableta
50 x 1 potahovana tableta
100 x 1 potahovana tableta

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Daiichi Sankyo Europe GmbH
81366 Mnichov,
Némecko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

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

13. CIiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nustendi 180 mg/10 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem
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18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Nustendi 180 mg/10 mg potahované tablety
kyselina bempedoova / ezetimib

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Daiichi-Sankyo (logo)

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Nustendi 180 mg/10 mg potahované tablety
kyselina bempedoova / ezetimib

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento piipravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

o Ponechte si pribalovou informaci pro piipad, ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

o Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékare nebo lékarnika.

o Tento pripravek byl predepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to 1 tehdy, mé-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

o Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ti€¢inkt, sdélte to svému lékati nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny
v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Nustendi a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Nustendi uZivat
Jak se pripravek Nustendi uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak pripravek Nustendi uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

QUL e~

1. Co je pripravek Nustendi a k ¢emu se pouZiva

Co je pripravek Nustendi a jak funguje

Nustendi je 1é¢ivy ptipravek, ktery snizuje hladinu ,,Spatného* cholesterolu (také nazyvaného ,,LDL-
cholesterol), coz je typ tuku, v krvi. Tim, Ze ptipravek Nustendi snizuje hladinu ,,Spatného*

cholesterolu, mlize pomoci snizit riziko kardiovaskularniho onemocnéni.

Pripravek Nustendi obsahuje dv¢ 1é¢ivé latky, které snizuji hladinu cholesterolu dvéma zpiisoby:

o kyselina bempedoova snizuje produkci cholesterolu v jatrech a zvysuje odstrafiovani LDL-
cholesterolu z krve;
o ezetimib pusobi ve stieve a snizuje mnozstvi cholesterolu vstfebavaného z potravy.

K ¢emu se pripravek Nustendi pouziva

. K 1é¢beé dospélych s primarni hypercholesterolemii nebo smisenou dyslipidemii, coz jsou
onemocnéni zpusobujici vysokou hladinu cholesterolu v krvi. Uziva se jako doplnék k dieté
snizujici hladinu cholesterolu.

° K 1é¢bé dospélych s vysokou hladinou cholesterolu v krvi, ktefi jiz trpi kardiovaskularnim
onemocnénim nebo maji jina onemocnéni, kterd je vystavuji vyssimu riziku kardiovaskularnich
ptihod.

Ptipravek Nustendi se podava:

o pokud jste uzival(a) statin (jako napf. simvastatin, ¢asto pouzivany lék na snizeni hladiny
cholesterolu) spolu s ezetimibem, ale Vase hladina LDL-cholesterolu se dostatecné nesnizila;

. pokud jste uzival(a) ezetimib, ale Vase hladina LDL-cholesterolu se dostate¢n¢ nesnizila;

. jako nahrada kyseliny bempedoové a ezetimibu, pokud jste tyto 1éky uzival(a) v samostatnych
tabletach.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete piripravek Nustendi uZivat
Neuzivejte pripravek Nustendi

o jestlize jste alergicky(a) na kyselinu bempedoovou, ezetimib nebo na kteroukoli dalsi slozku
tohoto 1écivého pripravku (uvedenou v bod¢ 6);

o jestlize jste t€hotna;

. jestlize kojite;

o jestlize uzivate vice nez 40 mg simvastatinu denn¢ (dalsi 1€k pouzivany ke snizeni hladiny

cholesterolu);
o spolecné se statinem, pokud mate v soucasnosti problémy s jatry.
. Ptipravek Nustendi obsahuje ezetimib. Pokud je ptipravek Nustendi podavan spolecné se

statinem, prectéte si také informace tykajici se ezetimibu v piibalové informaci daného statinu.
Upozornéni a opatieni

Ptred uzitim piipravku Nustendi se porad’te se svym lékafem nebo lékarnikem,

o jestlize jste nékdy onemocnél(a) dnou;

o jestlize mate zavazné problémy s ledvinami;

o jestlize mate stiedné zavazné nebo zavazné problémy s jatry. V tomto ptipad¢ se piipravek
Nustendi nedoporucuje.

Lékat by Vam mél provést krevni test, neZ zaCnete pripravek Nustendi uzivat spole¢né se statinem
(Iékem pouzivanym ke snizeni hladiny cholesterolu). Diivodem je ovéfeni spravné funkce jater.

Pokud uzivate statiny, neprodlené informujte svého 1ékate o jakékoli neobjasnéné svalové bolesti,
citlivosti nebo slabosti (viz ,,Dalsi 1é¢ivé ptipravky a piipravek Nustendi®).

Pokud planujete oté¢hotnét, promluvte si nejdiive se svym lékafem. Lékai Vam poradi, jak ukondit

uzivani pripravku Nustendi diive, nez piestanete pouzivat jakoukoli formu antikoncepce.

Déti a dospivajici

Nepodavejte ptipravek Nustendi détem a dospivajicim ve véku do 18 let. Pouziti pfipravku Nustendi
nebylo u této vékové skupiny zkoumano.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Nustendi

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. Zejména svého lékare informujte, jestlize uzivate kterykoli
z 1€kt s nasledujicimi 1é¢ivymi latkami:

atorvastatin, fluvastatin, pitavastatin, pravastatin, rosuvastatin, simvastatin (pouzivané ke snizeni
hladiny cholesterolu a znamé jako statiny).

Pii spole¢ném uzivani statinu a pfipravku Nustendi se mize zvysit riziko onemocnéni svaltl.
O jakékoli neobjasnéné svalové bolesti, citlivosti nebo slabosti neprodlen¢ informujte svého
1ékare.

bosentan (pouzivany pii onemocnéni zvaném plicni arteridlni hypertenze).

fimasartan (pouzivany k 1é€b€ vysokého krevniho tlaku a srdecniho selhani).

asunaprevir, glekaprevir, grazoprevir, voxilaprevir (pouzivané k 1é¢b¢€ Zloutenky (zanétu jater)
typu C).

fenofibrat nebo gemfibrozil (rovnéz pouzivany ke snizeni hladiny cholesterolu).

O uZzivani ptipravku Nustendi spolecné s 1é€ivymi piipravky ke sniZeni hladiny cholesterolu
zvanymi fibraty nejsou dostupné zadné informace.

cyklosporin (€asto pouzivany u pacientl po transplantaci organt).

kolestyramin (rovnéz pouzivany ke sniZeni hladiny cholesterolu), protoze ovliviiuje fungovani
ezetimibu.
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. 1éky k prevenci tvorby krevnich srazenin, jako warfarin, acenokumarol, fluindion
a fenprokumon.

Téhotenstvi a kojeni
Neuzivejte tento 1éCivy pripravek, pokud jste t€hotna, pokousite se ot€hotnét nebo si myslite, ze byste
mohla byt t€hotnd, protoze existuje moznost, Ze by mohl poskodit Vase nenarozené dité. Pokud
otéhotnite béhem uzivani tohoto 1é¢ivého piipravku, okamzité se obrat'te na svého 1ékate a prestante
pripravek Nustendi uzivat.
o Téhotenstvi
Pied zahajenim lécby je tieba potvrdit, Ze nejste t€hotna, a Ze pouzivate i¢innou antikoncepci
dle doporuceni 1ékare. Pokud uzivate peroralni antikoncepci a objevi se u Vas priijjem nebo
zvraceni, které trvaji déle nez 2 dny, musite pouZzivat alternativni metodu antikoncepce (napf.

kondom, diafragma) po dobu 7 dni od odeznéni téchto ptiznakd.

Pokud se po zahgjeni 1éCby ptipravkem Nustendi rozhodnete, ze byste chtéla otéhotnét,
informujte svého 1ékarte, jelikoz bude nutné zménit Vasi 1écbu.

. Kojeni
Neuzivejte ptipravek Nustendi, pokud kojite, protoze neni znamo, zda ptipravek Nustendi
nepiechdzi do materského mléka.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Pripravek Nustendi ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Nektefti lidé pii uzivani pripravku Nustendi nicméne mohou pocitovat zavrat. Pokud se domnivate, ze
Vase schopnost reagovat je snizend, vyhnéte se fizeni dopravnich prostfedki a obsluze stroja.

Ptipravek Nustendi obsahuje laktézu a sodik

Pokud Vam Iékat sd¢lil, ze nesnasite nékteré cukry, porad'te se se svym lékafem, neZ za¢nete tento
1écivy ptipravek uzivat.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku.
3. Jak se pripravek Nustendi uziva

Vzdy uZzivejte tento pripravek ptesné podle pokynt svého lékare nebo lékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se svym lékatem nebo 1ékarnikem.

Doporucend davka je jedna tableta denn¢.

Pokud uzivate kolestyramin, uzivejte ptipravek Nustendi bud’ alesponi 2 hodiny pied, nebo alespon
4 hodiny poté, co si vezmete kolestyramin.

Tabletu spolknéte celou, s jidlem nebo v dobé mezi jidly.
JestliZe jste uzil(a) vice piipravku Nustendi, neZ jste mél(a)

Ihned kontaktuje svého 1ékaie nebo 1ékarnika.
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JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Nustendi

Pokud si vSimnete, Ze jste zapomnél(a) uzit:

o davku jeste tentyz den, uzijte zapomenutou dadvku a dalsi den pokracujte dalsi davkou
v obvyklou dobu.
o davku z ptedchoziho dne, uzijte tabletu v obvyklou dobu a nenahrazujte zapomenutou davku.

JestliZe jste piestal(a) uzivat pripravek Nustendi

Neptestavejte uzivat ptipravek Nustendi, pokud Vam to nepovolil 1ékaft, protoze hladina cholesterolu
by se mohla znovu zvysit.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékare nebo
lékarnika.
4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny lIéky mtiZze mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Thned se obrat’te na svého lékai‘e, pokud zaznamenate jakykoli z nasledujicich zavaznych
nezadoucich uc¢inka (frekvence vyskytu neni znama):

o svalova bolest, citlivost nebo slabost (myopatie/rhabdomyolyza)

o nazloutla klize a o¢€i, bolest bficha, tmava mo¢, oteklé kotniky, snizena chut’ k jidlu a inava, coz
mohou byt znamky problémd s jatry (hepatitida neboli zanét jater)

o alergické reakce vcetné vyrazky a koptivky; vystoupla ¢ervena vyrazka, nékdy s terCovitymi
1ézemi (precitlivélost/erythema multiforme)

o potize s dychanim nebo otok obliceje, rtl, hrdla nebo jazyka (anafylaxe/angioedém)

o zlucové kameny nebo zanét zluéniku (cholelitidza/cholecystitida), které mohou zptisobovat
bolest bricha, pocit na zvraceni, zvraceni, zanét slinivky bfi$ni, ¢asto doprovazeny silnou bolesti
bricha (pankreatitida)

o snizeni poctu krevnich desticek, které mize vést k tvorbé modfin/krvaceni (trombocytopenie)

Jiné nezadouci G¢inky se mohou vyskytnout s touto frekvenci:

Casté (mohou postihnout aZ 1 osobu z 10)
o pokles poctu Cervenych krvinek (anémie)
o pokles hladiny hemoglobinu (protein v ¢ervenych krvinkach, ktery prenasi kyslik)
o zvysena hladina kyseliny mocové v krvi
o vysoka hladina kyseliny mocové v krvi zptisobujici otok a bolest kloubti (dna)
. snizend chut’ k jidlu
o zavrat, bolest hlavy
o vysoky krevni tlak
o kasel

o zacpa, prujem, bolest bficha

. pocit na zvraceni

o sucho v Ustech

o nadymani a plynatost, zanét zaludku (gastritida)

o vysledky krevnich testil indikujici jaterni abnormality

° svalova kfec, svalova bolest, bolest ramen, nohou nebo pazi, bolest zad

o krevni testy indikujici zvySené hladiny kreatinkinazy (laboratorni test poskozeni svalil)
. svalova slabost, bolest kloubil (artralgie)

o zvySend hladina kreatininu a dusiku mocoviny v krvi (laboratorni testy funkce ledvin)
o neobvykla vyCerpanost (unava) ¢i slabost (astenie)
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o snizena mira glomerularni filtrace (ukazatel toho, jak dobfe pracuji ledviny)

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 pacienta ze 100):

navaly horka

bolest v horni ¢asti zaludku, paleni Zahy, Spatné traveni
sveédéni

otoky nohou nebo rukou

bolest krku ($ije), bolest na hrudi, bolest

pokles télesné hmotnosti

svalova slabost

Neni znamo (frekvenci z dostupnych udajl nelze urcit)

. pocit brnéni
. deprese
o dusnost

Hlaseni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich ucinku, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlésit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaSeni
nezadoucich ucinkli uvedeného Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinktt mtzete ptispét k ziskani
vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Nustendi uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na blistru a krabi¢ce za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento pripravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani. Uchovavejte v ptivodnim
obalu, aby byl pripravek chranén pied vlhkosti.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni
prostredi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Nustendi obsahuje

o Lécivymi latkami jsou kyselina bempedoova a ezetimib. Jedna potahovana tableta obsahuje
180 mg kyseliny bempedoové a 10 mg ezetimibu.
o Dalsimi slozkami jsou:

- monohydrat laktoézy (viz zavér bodu 2 ,,Piipravek Nustendi obsahuje laktozu a sodik*)

- mikrokrystalicka celuloza (E 460)

- sodna sul karboxymethylskrobu (typ A) (viz zavér bodu 2 ,,Pfipravek Nustendi obsahuje
laktozu a sodik®)

- hyprolodza (E 463)

- magnesium-stearat (E 470b)

- koloidni bezvody oxid kfemicity (E 551)

- natrium-lauryl-sulfat (E 487) (viz zavér bodu 2 ,,Ptipravek Nustendi obsahuje laktdzu a
sodik*)
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- povidon (K 30) (E 1201)

- castené hydrolyzovany polyvinylalkohol (E 1203), mastek (E 553b), oxid titaniCity (E
171), hlinity lak indigokarminu (E 132), glycerol-monooktanodekanoat, hlinity lak
brilantni modie FCF (E 133)

Jak pripravek Nustendi vypada a co obsahuje toto baleni

Potahované tablety jsou modré, ovalného tvaru a s vyrazenym ¢islem ,,818% na jedné strané
a oznacenim ,,ESP* na druhé strané. Rozmeéry tablet: 15 mm X 7 mm X 5 mm.

Ptipravek Nustendi se dodava v blistrech z plastu a hliniku v krabickach po 10, 14, 28, 30, 84, 90, 98
nebo 100 potahovanych tabletach, nebo v jednodavkovych blistrech v krabickach obsahujicich 10 x 1,
50 x 1 nebo 100 x 1 potahovanou tabletu.

Ve Vasi zemi nemuseji byt na trhu vSechny velikosti baleni.
Drzitel rozhodnuti o registraci

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Zielstattstrasse 48

81379 Mnichov

Némecko

Vyrobce
Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen
Némecko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Daiichi Sankyo Belgium N.V.-S.A Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +32-(0) 2 227 18 80 Tel: +370 52152025
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Zentiva, k.s. Daiichi Sankyo Belgium N.V.-S.A
Ten.: + 359 24417136 Tél/Tel: +32-(0) 2 227 18 80
Ceska republika Magyarorszag

Zentiva, k.s. Daiichi Sankyo Europe GmbH
Tel: +420 267 241 111 Tel.: +49-(0) 89 7808 0
Danmark Malta

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

Daiichi Sankyo Deutschland GmbH Daiichi Sankyo Nederland B.V.
Tel: +49-(0) 89 7808 0 Tel: +31-(0) 20 4 07 20 72
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Eesti
Zentiva, k.s.
Tel: +372 52 70308

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

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

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

Hrvatska
Zentiva d.o.o.
Tel: +385 1 6641 830

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

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

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

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

Latvija
Zentiva, k.s.
Tel: +371 67893939

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

Osterreich
Daiichi Sankyo Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 4858642 0

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

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

Romaénia
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 pribalova informace byla naposledy revidovina

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1écivé pripravky https://www.ema.europa.eu.
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