VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Nustendi 180 mg/10 mg filmuhudadar t6flur

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

Hjalparefni med pekkta verkun

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

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Filmuhtdud tafla.

Bl4, spordskjulaga, filmuhudud tafla sem er um pad bil 15,00 mm x 7,00 mm x 5,00 mm med igreyptu
,3818 & annarri hlidinni og ,,ESP* 4 hinni hlidinni.

4. KLINiSKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Kolesterolhaekkun i bl6di og blondud blodfiturdskun

Nustendi er @tlad fullordnum med frumkomna kolesterdlhakkun i blodi (arfblendna @ttgenga og sem
ekki er @ttgeng) eda blandada blodfiturdskun, sem vidbot vid mataredi:

o i samsettri medferd med statini hja sjuklingum sem ekki nd viomidunarmdrkum fyrir LDL-
kolesterol med hamarks polanlegum skammti af statini til vidbotar vid ezetimib (sja kafla 4.2,
4.3 0g4.4),

. eitt sér hja sjuklingum sem annadhvort pola ekki statin eda par sem frabending er fyrir notkun
statina og sem na ekki vidmidunarmdrkum fyrir LDL-kolesteroli med ezetimibi einu sér.

o hja sjuklingum sem pegar fa samsetta medferd med bempedosyru og ezetimibi sem adskildar

toflur med eda an statins.

Hjarta- og a&dasjukdémur

Nustendi er @tlad fullordnum med stadfestan hjarta- og adasjuikdom, eda mikla heettu 4 hjarta- og
@dasjukdomi vegna adakolkunar, sem vidbot viod leidréttingu annarra dhaettupatta, til pess ad draga ur
heettu fyrir hjarta- og eedakerfid med pvi ad lekka LDL-koélesterolgildi:

o hja sjuklingum sem eru 4 polanlegum hamarksskammti af statini og ekki naest fullnaegjandi
stjorn med viobotarmedferd med ezetimibi, eda

o hja sjuklingum sem hafa 6pol fyrir statini eda hafa frabendingu vid statini og ekki naest
fullnaegjandi stjorn med ezetimib medferd, eda

. hja sjuklingum sem pegar eru a samsettri medferd med bempedosyru og ezetemibi i sitt hvorum
toflunum.



Sja nidurstodur rannsodknar med tilliti til ahrifa 8 LDL-kolesterol, hjarta- og &datilvik og pa hopa sem
rannsakadir voru, i kafla 5.1.

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Skammtar
Radlagdur skammtur af Nustendi er ein filmuhudud 180 mg/10 mg tafla tekin einu sinni & dag.

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

Samhlida medferd med simvastatini

begar Nustendi er gefid samhlida simvastatini skal takmarka skammt simvastatins vid 20 mg a dag
(eda 40 mg 4 dag handa sjuklingum med verulega koélesterolhaekkun i bl6di og mikla heettu &
fylgikvillum i hjarta og edum, sem hafa ekki nad medferdarmarkmioum sinum & leegri skommtum og
pegar buist er vid ad avinningurinn vegi pyngra en hugsanleg dhatta) (sja kafla 4.4 og 4.5).

Sérstakir sjuklingahopar

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

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

Ekki er porf & skammtaadlogun hjé sjuklingum med vega eda midlungsmikla skerdingu &
nyrnastarfsemi. Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um sjuklinga med verulega skerta
nyrnastarfsemi (skilgreind sem aztladur gaukulsiunarhradi [eGFR] < 30 ml/min./1,73 m?) og notkun
bempedosyru hja sjaklingum med nyrnabilun & lokastigi (ESRD) sem eru i skilun hefur ekki verid
ranns6kud. Naudsynlegt getur verid ad fylgjast naid med aukaverkunum hja pessum sjiklingum vid
gjof Nustendi (sja kafla 4.4).

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi

Ekki er porf & skammtaadlogun hja sjuklingum med veega skerdingu 4 lifrarstarfsemi (Child-Pugh A).
Ekki er mealt med medferd med Nustendi hja sjuklingum med midlungsmikla (Child-Pugh B) eda
verulega skerdingu 4 lifrarstarfsemi (Child-Pugh C) vegna 6pekktra ahrifa af aukinni utsetningu fyrir
ezetimibi (sja kafla 4.4).

Born
Ekki hefur verid synt fram a4 6ryggi og verkun Nustendi hja bérnum yngri en 18 ara. Engar
upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof
Taka skal hverja filmuhtdada t6flu inn med eda an matar. Toflurnar 4 ad gleypa heilar.
4.3 Frabendingar

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

Brjostagjof (sja kafla 4.6).

Samhlida notkun med simvastatini > 40 mg 4 dag (sja kafla 4.2, 4.4 og 4.5).

Ekki ma nota Nustendi samhlida statini hja sjuklingum med virkan lifrarsjikdom eda outskyrda
vidvarandi heekkun 4 transamindsum i sermi.

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



4.4 Sérstok varnadarord og variudarreglur vido notkun

Hugsanleg haetta 4 voovakvilla vid samhlida notkun statina

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

Fylgjast skal med sjuklingum sem fa Nustendi sem vidbotarmedferd vid statin me0 tilliti til
aukaverkana sem tengjast notkun storra skammta af statinum. Lata skal alla sjuklinga sem f4 Nustendi
auk statins vita um hugsanlega aukna haettu &4 vodvakvilla og radleggja peim ad tilkynna tafarlaust um
outskyrdan vodvaverk, eymsli eda mattleysi. Ef slik einkenni koma fram a4 medan sjuklingur fer
medferd med Nustendi og statini skal thuga laegri hamarksskammt af sama statini eda 60ru statini, eda
hatta notkun Nustendi og hefja adra blodfituleekkandi medferd par sem haft er néid eftirlit med
bloofitugildum og aukaverkunum. Ef vodvakvilli er stadfestur med gildum kreatinfosfokinasa (CPK)
> 10 x efri mork edlilegra gilda (ULN), skal tafarlaust hatta notkun Nustendi og pess statins sem
sjuklingurinn tekur.

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

Aukin pvagsyra i sermi

Bempedoésyra getur haekkad gildi pvagsyru i sermi vegna homlunar 4 OAT?2 i nyrnapiplum og getur
orsakad eda aukid vid pvagsyrudreyra og valdid pvagsyrugigt hja sjiklingum med ségu um
pvagsyrugigt eda sem hafa tilhneigingu til pvagsyrugigtar (sja kafla 4.8). Heetta skal medferd med
Nustendi ef pvagsyrudreyri kemur fram dsamt einkennum pvagsyrugigtar.

Haekkuo lifrarensim

{ kliniskum rannséknum hefur verid greint fr4 haekkunum 4 lifrarensimunum alanin aminétransferasa
(ALAT) og aspartat aminotransferasa (ASAT) sem nema > 3 x ULN vid notkun bempedosyru. bessar
hakkanir hafa verid einkennalausar og ekki tengdar haekkun 4 gallrauda > 2 x ULN eda gallteppu og
hafa n4d upphafsgildi ad nyju med aframhaldandi medferd eda eftir ad medferd var hett. {
samanburdarrannsoknum 4 samhlida gjof hja sjuklingum sem fengu ezetimib asamt statini hafa
samfelldar transaminasahakkanir (= 3 x ULN) komid i 1j6s. Gera skal melingar 4 lifrarstarfsemi vid
upphaf meodferdar. Heetta skal medferd med Nustendi ef haekkun transaminasa sem nemur > 3 x ULN
er viovarandi (sja kafla 4.3 og 4.8).

Skert nyrnastarfsemi

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

Skert lifrarstarfsemi

Vegna opekktra ahrifa af aukinni utsetningu fyrir ezetimibi hja sjuklingum med midlungsmikla eda
verulega skerdingu 4 lifrarstarfsemi (Child-Pugh B og C), er ekki malt med Nustendi handa pessum
sjuklingum (sja kafla 5.2).



Fibrot
Oryggi og verkun ezetimibs sem gefid er 4samt fibrotum hefur ekki verid stadfest. Ef grunur leikur 4

gallsteinum hja sjiklingi sem faer Nustendi og fenofibrat parf ad framkvama rannsokn a gallblooru og
haetta medferdinni (sja kafla 4.5 og 4.8).

Ciklésporin

Gata skal varadar vid upphaf medferdar med Nustendi samhlida ciklosporini. Fylgjast skal med péttni
ciklosporins hja sjuklingum sem fa Nustendi og ciklésporin (sja kafla 4.5).

Segavarnarlyf

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

Getnadarvorn

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

Hjalparefni

Nustendi inniheldur laktésa. Sjaklingar med arfgengt galaktdsadpol, algjoran laktasaskort eda glikosa-
galaktosa vanfrasog, sem er mjog sjaldgaeft, skulu ekki nota lyfid.

Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium { hverri 180 mg/10 mg filmuhudadri téflu
(dagskammti), p.e.a.s. er sem neest natriumlaust.

Sjuklingar i mikilli heettu 4 hjarta- og &edasjukdomi

Gogn um notkun lyfsins med fastri samsetningu af bempedosyru og ezetimibi hja sjuklingum 1 mikilli
haettu 4 hjarta- og @dasjukdomi liggja eingdngu fyrir vardandi lipidleekkandi ahrif ezetimibs pegar
ekki hefur verid lagt mat 4 minnkun 4heettu fyrir hjarta- og edakerfi hja sjuklingum par sem um er ad
ree0a fyrsta stigs fyrirbyggjandi ahrif (primary prevention) (sja kafla 5.1).

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir
Engar sérteekar rannsoknir & lyfjahvarfamilliverkunum med Nustendi hafa verid gerdar.
Lyfjamilliverkanir sem komid hafa fram i rannsoknum 4 bempedosyru eda ezetimibi akvarda

milliverkanirnar sem geta komid fram vid notkun Nustendi.

Abhrif annarra lyfia 4 einstaka efnishatti Nustendi

Fibrot

Samhlida gjof fendfibrats eda gemfibrozils jok litillega vid heildarpéttni ezetimibs (u.p.b. 1,5- og 1,7-
falt, i somu ro6d). Fenofibrat getur aukid ttskilnad kolesterdls i gall, sem getur leitt til gallsteina. I
forkliniskri rannsokn 4 hundum jok ezetimib magn koélesterols i galli 1 gallblooru (sja kafla 5.3). Ekki
er haegt ad utiloka ad hatta 4 gallsteinamyndun sé tengd notkun Nustendi til laekninga.

Ef grunur leikur & gallsteinum hja sjuklingi sem faer Nustendi og fenofibrat, er melt med rannsokn a
gallblodru og ihuga skal adra bloofituleekkandi medferd (sja kafla 4.4).

Ciklésporin

[ rannsokn 4 atta sjuklingum eftir nyrnaigraeedslu sem hofdu kreatinintthreinsun > 50 ml/min. og voru &
stodugum skammti af ciklosporini, leiddi stakur 10 mg skammtur af ezetimibi til 3,4-faldrar (4 bilinu
2,3- til 7,9-faldrar) aukningar 4 medaltalsflatarmali undir ferli (AUC) fyrir heildarmagn ezetimibs
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samanborid vid heilbrigdan samanburdarhép sem fékk ezetimib eitt sér i annarri rannsékn (n=17). i
annarri rannsokn hafoi sjuklingur sem hafoi farid i nyrnaigraedslu, var med verulega skerdingu a
nyrnastarfsemi og fékk ciklosporin og morg dnnur lyf, 12-falt meiri utsetningu fyrir heildarmagni
ezetimibs samanborid vid samhlida samanburdarhopa sem fengu ezetimib eitt sér. I tveggja timabila
vixlrannsokn hja tolf heilbrigdum patttakendum, olli dagleg gjof &4 20 mg af ezetimibi i 8 daga med
stokum 100 mg skammti af cikldsporini & degi 7 ad medaltali 15% aukningu & AUC fyrir cikldésporin
(4 bilinu 10% leekkun til 51% haekkun) samanborid vid stakan 100 mg skammt af ciklosporini einu sér.
Samanburdarrannsokn & ahrifum samtimisgjafar ezetimibs 4 tsetningu fyrir ciklosporini hja
nyrnaigraedslusjuklingum hefur ekki verio gerd. Geeta skal varidar pegar byrjad er ad nota Nustendi
samhlida ciklosporini. Fylgjast skal med péttni cikldésporins hjé sjuklingum sem fa Nustendi og
ciklosporin (sja kafla 4.4).

Kélestyramin

Samhlida gjof kolestyramins lekkadi medaltal AUC fyrir heildarmagn ezetimibs (ezetimib dsamt
ezetimib glukuronidi) um pad bil 55%. bessi milliverkun getur hugsanlega dregid tr stigvaxandi
leekkun 4 LDL-kolester6li pegar Nustendi er baett vid kolestyramin (sja kafla 4.2).

Ferjumidladar lyfjamilliverkanir

In vitro rannsoknir & lyfjamilliverkunum benda til pess ad bempedodsyra, virkt umbrotsefni hennar og
glukuronidform séu ekki hvarfefni algengra lyfjaferja, ad undanskildu bempeddsyruglukiaronidi sem er
OATS3 hvarfefni.

Probenesio

Probenesid, sem er hemill &4 glukuronidsamtengingu, var rannsakad til ad meta hugsanleg ahrif slikra
hemla & lyfjahvorf bempedosyru. Gjof & 180 mg af bempeddsyru med probenesidi vid jatnveegi olli
1,7-faldri aukningu & AUC fyrir bempedosyru og 1,9-faldri aukningu & AUC fyrir virkt umbrotsefni
bempedosyru (ESP15228). bessar hackkanir eru ekki kliniskt mikilveegar og hafa ekki ahrif &
skammtarddleggingar.

Abhrif einstakra efnishatta Nustendi 4 énnur lyf

Statin

Lyfjahvarfamilliverkanir 4 milli 180 mg af bempedosyru og 40 mg af simvastatini, 80 mg af
atorvastatini, 80 mg af pravastatini og 40 mg af rosuvastatini voru metnar i kliniskum rannséknum.
Gjof & stokum 40 mg skammti af simvastatini med 180 mg af bempedosyru vid jafnvaegi leiddi til 2-
faldrar aukningar 4 Gtsetningu fyrir simvastatinsyru. I 1jos komu 1,4- til 1,5-faldar haekkanir 4 AUC
fyrir atorvastatin, pravastatin og rosuvastatin (gefin sem stakir skammtar) og/eda helstu umbrotsefnum
peirra pegar pau voru gefin samtimis 180 mg af bempeddsyru. Meiri haekkun kom 1 1j6s pegar pessi
statin voru gefin samtimis 240 mg skammti af bempedosyru sem er heerri skammtur en
medferdarskammtur (supra-therapeutic) (sja kafla 4.4).

Engar kliniskt marktaekar lyfjahvarfamilliverkanir komu 1 1j6s vid samtimisgjof ezetimibs og
atorvastatins, simvastatins, pravastatins, lovastatins, fluvastatins eda résuvastatins.

Ferjumidladar lyfjamilliverkanir

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

Bempedosyra hamlar OAT?2 in vitro, sem er hugsanlega verkunarhatturinn sem er abyrgur fyrir
minnihattar haekkunum 4 kreatinini og pvagsyru i sermi (sja kafla 4.8). Homlun bempedésyru 48 OAT2
getur einnig aukid plasmapéttni lyfja sem eru hvarfefni OAT2. Bempedosyra getur einnig valdio veikri
homlun 4 OATS3 vid kliniskt mikilveega péttni.



Segavarnarlyf

Sambhlida gjof ezetimibs (10 mg einu sinni 4 dag) hafdi engin marktak ahrif 4 adgengi warfarins og
protrombintima i rannsokn hjé tolf heilbrigdum fullordnum korlum. Hins vegar barust tilkynningar
eftir markadssetningu um heekkad INR hja sjuklingum sem h&fou fengid ezetimib til vidbotar vid
warfarin eda fluindion.

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

Adrar rannsakadar milliverkanir

Bempeddsyra hafdi engin ahrif 4 lyfjahvorf noretindrons/etinylestradiols getnadarvarnarlyfja til
inntoku. I kliniskum rannséknum 4 milliverkunum hafdi ezetimib engin ahrif a lyfjahvorf
ethinylestradiols og levonorgestrels getnadarvarnarlyfja til inntoku. Bempedosyra hafoi engin ahrif &
lyfjahvorf eda lythrif metformins.

{ kliniskum rannséknum & milliverkunum hafdi ezetimib engin ahrif 4 lyfjahvorf dapsons,
dextrometorfans, digoxins, glipizids, tolbutamids eda midazolams vid samtimisgjof.

4.6 Frjésemi, medganga og brjéstagjof
Medganga
Ekki ma nota Nustendi & medgongu (sja kafla 4.3).

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

bar sem bempeddsyra dregur ur nymyndun kolester6ls og hugsanlega tir nymyndun annarra
koélesterolafleida sem naudsynlegar eru fyrir edlilegan proska fosturs, getur Nustendi valdio
fosturskada pegar pad er gefido pungudum konum. Heetta skal notkun Nustendi 4dur en notkun
getnadarvarnar er hatt eda um leid og pungun er stadfest (sja kafla 4.3).

Konur a barneignaraldri

Konur 4 barneignaraldri purfa ad nota 6érugga getnadarvorn medan 4 medferd stendur (sja kafla 4.4).
Brjostagjof
Ekki er pekkt hvort bempedosyra/umbrotsefni eda ezetimib/umbrotsefni skiljast ut 1 brjostamjolk.

Vegna moguleikans 4 alvarlegum aukaverkunum eiga konur sem taka Nustendi ekki ad hafa barn a4
brjosti. Konur sem hafa barn 4 brjosti mega ekki nota Nustendi (sja kafla 4.3).

Frij6semi

Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif Nustendi 4 frjosemi manna. A grundvelli dyrarannsékna er
ekki gert rad fyrir ahrifum & axlun eda frjésemi vid notkun Nustendi (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 hafni til aksturs og notkunar véla

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



4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 oryggi

Algengustu aukaverkanirnar af Nustendi sem tilkynnt hefur verid um eru pvagsyrudreyri (4,7%) og
hagdatregda (4,7%).

i 3. stigs rannsoknum (N=3.621) 4 bempeddsyru med samanburdi vid lyfleysu vid frumkominni
blodfituhakkun hettu fleiri sjuklingar sem fengu bempeddsyru medferdinni vegna vodvakrampa
(0,7% samanborid vid 0,3%), nidurgangs (0,5% samanborid vid < 0,1%), verkja i utlimum (0,4%
samanborid vid 0) og 6gledi (0,3% samanborid vid 0,2%) samanborid vid lyfleysu, pratt fyrir ad
munurinn 4 milli bempeddsyru og lyfleysu hafi ekki verid marktekur. Oryggi i rannsoknunum 4
nidurstdoum vardandi hjarta- og edakerfi (CLEAR Outcomes) med bempedosyru (N=13.965) var i
samraemi vid heildaréryggi sem lyst var i 3. stigs rannsoknunum & frumkominni blodfituhekkun.

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir sem tilkynnt hefur verid um vid notkun Nustendi eru syndar i t6flu 1 og eru flokkadar
eftir liffaeraflokki og tidni. Allar aukaverkanir sem tilkynnt hefur verid um vegna bempeddsyru
(samkvemt nygengihlutfalli i 3. stigs rannséknum & frumkominni blodfituhakkun og nygengitioni
adlagadri ad utsetningu ur CLEAR Outcomes rannsokninni), eda ezetimibs hafa einnig verid lagdar
fram til ad veita itarlegra yfirlit yfir aukaverkanir Nustendi.

Tioni er skilgreind 4 eftirfarandi hatt: mjog algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til <1/10), sjaldgeefar
(= 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgeefar (= 1/10.000 til < 1/1.000), koma &rsjaldan fyrir (< 1/10.000),
tioni ekki pekkt (ekki haegt ad 4eetla tidni ut fra fyrirliggjandi gdgnum).

Tafla 1: Aukaverkun

Flokkun eftir liffeerum Aukaverkun Tioniflokkar
Aukaverkanir med Nustendi
B160 og eitlar Blodleysi Algengar
Lakkun 4 blodrauda
Efnaskipti og nering bvagsyrudreyri® Algengar
Minnkud matarlyst Algengar
Taugakerfi Sundl Algengar
Hofudverkur
Adar Héprystingur Algengar
Ondunarfzri, brjésthol og Hésti Algengar
midmeeti
Meltingarfeeri Heegoatregda Algengar
Nidurgangur
Kvidverkir
Ogledi
Munnpurrkur
Upppemba
Magabolga
Lifur og gall Haekkun 4 lifrarprofum® Algengar
Stodkerfi og bandvefur Bakverkur Algengar
Voédvakrampar
Vodvaverkir
Verkir i ttlimum
Lidverkir
Nyru og pvagfeeri Heaekkun kreatinins i bl6di Algengar




Flokkun eftir lifferum Aukaverkun Tioniflokkar
Almennar aukaverkanir og breyta Algengar
aukaverkanir 4 ikomustad brottleysi
Adrar aukaverkanir med bempeddsyru
Efnaskipti og naring bvagsyrugigt Algengar
byngdartap® Sjaldgafar
Lifur og gall Hakkun aspartat aminotransferasa Algengar
Heekkun alanin aminétransferasa Sjaldgaefar
Nyru og pvagferi Minnkadur gaukulsiunarhradi Algengar
Heekkun 4 pvagefni i blooi Sjaldgaefar
Adrar aukaverkanir med ezetimibi
B160 og eitlar Blooflagnafaed Tioni ekki pekkt
Onamiskerfi Ofnami, p.m.t. utbrot, ofsaklaoi, Tioni ekki pekkt
bradaofnaemi og ofsabjiigur
GeOran vandamal bunglyndi Tioni ekki pekkt
Taugakerfi Naladofi® Tioni ekki pekkt
Adar Hitakof Sjaldgeefar
Ondunarferi, brjésthol og Meoi Tioni ekki pekkt
midmaeti
Meltingarfeeri Meltingartruflun Sjaldgaefar
Vélindabakfladi
Brisbolga Tioni ekki pekkt
Lifur og gall Hekkun 4 aspartat aminétransferasa Sjaldgaefar
Heekkun 4 alanin aminodtransferasa
Hakkun & gamma
glutamyltransferasa
Lifrarbolga Ti0ni ekki pekkt
Gallsteinar
Gallblodrubolga
H0 og undirhid Klagi® Sjaldgeefar
Regnbogarodi Tioni ekki pekkt
Stodkerfi og bandvefur Heekkun & kreatinkinasa (CPK) i Algengar
bl6oi
Verkir i halsi Sjaldgeefar
Voodvaslappleiki®
Voovakvilli/rakvodvalysa Tioni ekki pekkt
Almennar aukaverkanir og Brjostverkur Sjaldgaefar
aukaverkanir 4 ikomustad Verkur
Utleegur bjugur®

/a0 o

bvagsyrudreyri felur i sér pvagsyrudreyra og haekkun pvagsyru i bl6odi
Heekkun & lifrarprofum fela i sér haekkun 4 lifrarprofum og 6edlileg lifrarprof
Aukaverkanir af samtimisgjof ezetimibs og statins

(CLEAR Outcomes rannsokn) Pyngdartap sast eingdngu hja sjuklingum med upphaflegan likamspyngdarstudul (BMI)

sem var >30 kg/m?, med pyngdartap ad medaltali -2,28 kg 1 36. ménudi. Pyngdartap var ad medaltali <0,5 kg hja
sjuklingum med BMI 1 upphafi sem var 25 til <30 kg/m?. Bempeddsyra tengdist ekki medalbreytingu 4 likamspyngd hja
sjuklingum sem héfou BMI 1 upphafi <25 kg/m?




Lysing 4 voldum aukaverkunum

Aukin pvagsyra i sermi

Aukning a pvagsyru i sermi af voldum Nustendi er hugsanlega vegna homlunar 8 OAT2 i nyrnapiplum
af voldum bempedosyru (sja kafla 4.5). Medalaukning & pvagsyru sem nam 35,7 mikrémol/1

(0,6 mg/dl) samanborid vio upphafsgildid kom fram vid notkun Nustendi i viku 12. Hekkun &
pvagsyru i sermi kom venjulega fram & fyrstu 4 vikum medferdar og gekk til baka ad upphafsgildi eftir
ad medferd var haett. Ekki var tilkynnt um pvagsyrugigt vid notkun Nustendi. { 3. stigs rannséknunum
4 frumkominni bléofituhaekkun 4 bempedosyru med samanburdi vio lyfleysu var tilkynnt um
pvagsyrugigt hja 1,4% sjuklinga sem fengu medferd med bempeddsyru og 0,4% sjuklinga sem fengu
lyfleysu. I CLEAR Outcomes rannsokninni sast 47,6 mikromol/l (0,8 mg/dl) medalaukning 4 pvagsyru
fré upphafsgildi eftir 3 manudi hja sjuklingum sem fengu medferd med bempedodsyru og einnig var
oftar tilkynnt um pvagsyrugigt hja sjuklingum sem fengu medferd med bempedosyru (3,1%) en hja
sjuklingum sem fengu lyfleysu (2,1%). [ badum medferdarhopunum var liklegra ad sjuklingar sem
tilkynntu um pvagsyrugigt hefou ségu um pvagsyrugigt og/eda upphafspétini pvagsyru heerri en ULN
(sja kafla 4.4).

Anrif & kreatinin i sermi og pvagefni i blodi

Nustendi eykur kreatinin i sermi og pvagefni 1 bl6di. Medalhaekkun 4 kreatinini i sermi sem nam

1,8 mikromol/1 (0,02 mg/dl) og medalhakkun a pvagefni i blodi sem nam 1,0 mmol/1 (2,7 mg/dl)
samanborid vid upphafsgildi kom fram vid notkun Nustendi i viku 12. Hekkun 4 kreatinini i sermi og
pvagefni 1 bl6di kom venjulega fram 4 fyrstu 4 vikum medferdar, hélst stodug og gekk til baka ad
upphafsgildi eftir a0 medferd var heett. Svipud medalaukning 4 kreatinini i sermi (5,8 mikrémol/l
[0,066 mg/dl]) og pvagetni i bl6di (0,82 mmol/l [2,3 mg/dl]) sast vid notkun bempeddsyru i CLEAR
Outcomes rannsokninni.

Slikar haekkanir 4 kreatinini i sermi geta verid tengdar hdmlun bempedosyru & OAT2-haori
nyrnapipluseytingu kreatinins (sja kafla 4.5), sem synir fram & milliverkun milli lyfs og innlags
hvarfefnis og virdist ekki gefa til kynna versnandi nyrnastarfsemi. [huga skal pessi ahrif pegar
breytingar & detladri kreatinintithreinsun eru tulkadar hja sjuklingum sem f4 medferd med Nustendi,
einkum hja sjuklingum med sjukdoéma eda sem fa lyf sem krefjast eftirlits med aztladri
kreatininuthreinsun.

Haekkun lifrarensima

Tilkynnt var um hakkun lifrartransaminasa (ASAT og/eda ALAT) sem namu > 3 x ULN hja 2,4%
sjuklinga sem fengu Nustendi samanborid vid engan sjukling sem fékk lyfleysu. { fjorum 3. stigs
rannséknum a frumkominni blodfituhaekkun med bempedosyru var tioni haekkunar (> 3 x ULN) &
gildum lifrartransaminasa (ASAT og/eda ALAT) 0,7% hja sjuklingum sem fengu medferd med
bempedésyru og 0,3% fyrir lyfleysu. I kliniskum samanburdarrannséknum & samsetningu med
ezetimibi sem var gefid samhlida statini, var tioni samfelldra haekkana (> 3 x ULN) 4 gildum
lifrartransaminasa 1,3% hja sjuklingum sem fengu medferd med ezetimibi sem gefid var asamt
statinum og 0,4% hja sjuklingum sem fengu statin ein og sér. { CLEAR Outcomes rannsokninni var
tioni heekkunar lifrartransaminasa > 3 x ULN einnig algengari hja sjuklingum sem fengu medferd meo
bempedosyru (1,6%) en hja sjaklingum sem fengu medferd med lyfleysu (1,0%). bPessar hakkanir 4
transamindsum vid notkun bempedosyru eda ezetimibs voru ekki tengdar 6drum visbendingum um
truflun & starfsemi lifrar (sja kafla 4.4).

Laekkun & bl6drauda

i 3. stigs rannséknunum 4 frumkominni bl6dfituhaekkun med bempedésyru kom fram laekkun a
blodrauda fra upphafsgildi sem var > 20 g/l og < edlileg nedri mork (LLN) hja 4,6% sjuklinga i
bempedosyruhopnum samanborid vid 1,9% sjuklinga sem fengu lyfleysu. Tilkynnt var um lekkun &
blodrauda sem var meiri en 50 g/l og < edlileg nedri mork sem atti sér stad med svipudum hrada i
bempedosyru- og lyfleysuhopunum (0,2% samanborid vid 0,2%, 1 somu r60). bessi leekkun a
blodrauda kom venjulega fram & fyrstu 4 vikum medferdar og gekk til baka ad upphafsgildi eftir ad
medferd var haett. Hja sjiklingum sem hofou edlilegt blodraudagildi i upphafi for blodraudagildi undir
eolileg nedri moérk medan 4 medferdinni stod hja 1,4% i bempeddsyruhdopnum og 0,4% i
lyfleysuhdpnum. I 3. stigs rannsoknunum 4 frumkominni blédfituhaekkun var tilkynnt um blodleysi hja
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2,5% sjuklinga sem fengu medferd med bempedosyru og 1,6% sjiiklinga sem fengu lyfleysu. i
CLEAR Outcomes rannsokninni sast svipud laeekkun a bl6drauda og einnig var oftar tilkynnt um
blodleysi hja sjuklingum sem fengu medferd med bempedosyru (4,7%) en hja sjuklingum sem fengu
lyfleysu (3,9%).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

 tilviki ofskommtunar 4 ad veita sjuklingnum einkennamedferd og hefja studningsmedferd eftir
porfum.

Bempeddsyra

Skammtar allt ad 240 mg/dag (1,3-faldur sampykktur radlagour skammtur) hafa verid gefnir i
kliniskum ranns6knum &n visbendinga um skammtatakmarkandi eiturverkanir. Engar aukaverkanir
komu fram i dyrarannséknum vid Utsetningu sem var allt ad 14-f61d utsetning hja sjuklingum sem
fengu 180 mg af bempeddsyru einu sinni 4 dag.

Ezetimib

{ kliniskum rannséknum olli gjof 4 ezetimibi, 50 mg/dag handa 15 heilbrigdum pétttakendum i allt ad
14 daga, eda 40 mg/dag handa 18 sjuklingum med frumkomna koélesterolhaekkun i allt ad 56 daga,
ekki aukningu 4 tioni aukaverkana. Hja dyrum sdust engin eiturverkanir eftir staka skammta til inntSku
sem namu 5.000 mg/kg af ezetimibi hja rottum og miasum og 3.000 mg/kg hja hundum.

5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lythrif

Flokkun eftir verkun: Bloofituleekkandi lyf, i blondum, ATC-flokkur: CIOBA10
Verkunarhattur

Nustendi inniheldur bempedosyru og ezetimib, tvd LDL-kolesterol lekkandi efnasambdnd med
samverkandi verkunarhetti. Lyfid dregur tr haekkuou LDL-kdlester6li med tvofaldri homlun a
nymyndun koélesterdls i lifur og frasogi kdlesterdls i pormum.

Bempedosyra

Bempeddsyra er hemill 4 adenésinprifosfat sitratlyasa (ACL) sem dregur ur LDL-kélesterdli med pvi
a0 hindra nymyndun kolesterdls i lifur. ACL er ensimuppstreymi (enzyme upstream) HMG-CoA
rediktasa 1 nymyndunarferli kdlesterols. Bempedosyra parf virkjun 4 CoA fyrir tilstilli asyl-CoA
tengiensims 1 (ACSVL1) med mjog langri kedju i ETC-1002-CoA. ACSVLI er adallega tjad i lifur en
ekki beinagrindarvodvum. Homlun & ACL fyrir tilstilli ETC-1002-CoA dregur tir nymyndun
kolesterols i lifur og leekkar LDL-kolesterol i blodi med aukinni tjaningu (upregulation) & LDL
viotokum. A9 auki hefur homlun & ACL fyrir tilstilli ETC-1002-CoA 1 for med sér samhlida balingu 4
nymyndun fitusyra i lifur.

Ezetimib

Ezetimib dregur ur kolesteroli i bl6di med pvi ad hindra frasog kolesterols i smapdrmum. Synt hefur
verid fram 4 ad marksameind ezetimibs er sterélferjan, Niemann-Pick C1-Like 1 (NPCI1L1), sem tekur
patt i upptoku kolesterols og fytosterols i pormum. Ezetimib stadsetur sig vid rakabriin smaparmanna
og hamlar frasogi kélesterdls, sem dregur ur flutningi kélesterdls ur pormum til lifrar.

11


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Lyfhrif

Gjof a bempedodsyru og ezetimibi einu sér og i samsettri medferd med 60rum bloodfitubreytandi lyfjum
dregur ur LDL-kolesteroli, non-HDL-kolesterdli, apolipoprotini B (ap6 B) og heildarkoélesteroli hja
sjuklingum med kolesterélhaekkun eda blandada blodfituroskun. Bempedodsyra dregur tr
C-vidbragdsnemu proteini (CRP) hja sjuklingum med bloédfituhekkun.

Kliniskar rannsoknir & bempedosyru toku einnig til sjiklinga med sykursyki vegna pess ad sjuklingar
med sykursyki eru i aukinni haettu 4 ad fa hjarta- og &dasjikdom vegna @dakolkunar. { undirhopi
sjuklinga med sykursyki saust laegri gildi HbA1lc samanborid vid lyfleysu (ad medaltali 0,2%). Hja
sjuklingum an sykursyki sast enginn munur & HbAlc 4 milli bempedosyru og lyfleysu og enginn
munur var 4 tidni blodsykursfalls.

Raflifedlisfraedi hjartans
QT rannsokn hefur verid gerd 4 bempedosyru. Eftir gjof 4 240 mg skammti (1,3-f6ldum sampykktum
radlogdum skammti) lengdi bempedosyra ekki QT-bilid ad neinu marki.

Ahrif ezetimibs eda samsettrar medferdar med bempeddsyru/ezetimibi 4 QT-bil hafa ekki verid metin.

Verkun og Oryggi

Synt hefur verid fram 4 ad ezetimib 10 mg dregur Ur tidni hjarta- og &dasjuikdoma.

Verkun og 6éryggi vid frumkomna bldokolesterdlhaekkun og blandada blédfituhaekkun

Verkun Nustendi var metin i neemisgreiningu 4 301 sjuklingi sem fékk medferd i CLEAR Combo
(rannsokn 1002-053). bessi greining utilokadi 61l gogn fra 3 rannsoknarsetrum (81 sjiklingi) vegna
kerfisbundins skorts & medferdarheldni sjuklinga i 6llum fjorum medferdunum. Rannsoknin var
fjogurra arma, fjolsetra, slembir6dud, tviblind 12 vikna rannsdékn med samhlida hopum hja sjuklingum
med mikla dhattu tengda hjarta og &@dum og bléofituhakkun. Sjuklingum var slembiradad 2:2:2:1 og
fengu annad hvort Nustendi til inntoku i skammtinum 180 mg/10 mg 4 dag (n=86), bempedosyru
180 mg & dag (n=88), ezetimib 10 mg & dag (n=86) eda lyfleysu einu sinni & dag (n=41) sem viobot
vi0 hdmarks polanlega statinmedferd. Hamarks polanleg statinmedferd gat falio i sér adra
skammtadeetlun fyrir statin heldur en daglegan skammt eda ekkert statin. Sjuklingum var lagskipt
samkvamt hattu tengdri hjarta og 2dum og upphafsstyrks statins. Sjuklingar sem fengu 40 mg 4 dag
eda haerri skammta af simvastatini voru utilokadir fra rannsdkninni.

Jafnvaegi var 4 lyofraedilegum eiginleikum og upphafseinkennum sjukdémsins & milli
rannséknararmanna. { heildina var medalaldur i upphafi 64 ar (a bilinu: 30 til 87 4r), 50% voru

> 65 ara, 50% voru konur, 81% voru hvitir, 17% voru svartir, 1% voru asiskir og 1% voru af 6drum
kynpeetti. Vid slembirddun fengu 61% sjuklinga 4 bempeddsyru/ezetimibi, 69% sjiklinga a
bempedosyru, 63% sjuklinga & ezetimibi og 66% sjuklinga a lyfleysu medferd med statini; 36%
sjuklinga 4 bempedosyru/ezetimibi, 35% sjuklinga 4 bempedosyru, 29% sjuklinga & ezetimibi og 41%
sjuklinga a lyfleysu fengu statinmedferd med miklum styrkleika. Medalgildi LDL-koélesterols i upphafi
rannsoknarinnar var 3,9 mmol/1 (149,7 mg/dl). Flestir sjuklingar (94%) luku rannsokninni.

Nustendi olli marktaekri lekkun & LDL-koélesteroli fra upphafsgildi fram ad viku 12 samanborid vid
lyfleysu (-38,0%; 95% CI: -46,5%; -29,6%; p < 0,001). Hamarksahrif til laekkunar LDL-koélesterols
komu fram strax i viku 4 og verkunin hélst medan & rannsokninni st6d. Nustendi olli einnig marktaekri
leekkun a4 non-HDL-kélesterdli, apd B og heildarkolesteroli (sja toflu 2).
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Tafla 2: Meodferdarahrif Nustendi 4 blodfitubreytur hja sjiklingum med mikla ahzettu tengda
hjarta og 220um og bloofituhzekkun sem voru 4 bakgrunnsmedferd med statini (hlutfallsleg
medalbreyting fra upphafsgildi ad viku 12)

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

LDL-kolester6l, n 86 38 86 41
LS medaltal (SE) -36,2 (2,6) 17,2 (2,5) 232(2,2) 1,8 3,5)

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

ap6 B, n 82 85 84 38
LS medaltal (SE) 24,6 (2,4) -11,8(2,2) -15,3 (2,0) 5,5(3,0)

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

ap6 B=apolipoprotin B; LS=minnstu kvadratar; SE=stadalskekkja
Bakgrunnsstatin: atorvastatin, lovastatin, pitavastatin, pravastatin, rosuvastatin, simvastatin.

Gjof bempedosyru til vidbotar vid bakgrunnsmedferd med ezetimibi

CLEAR Tranquility (rannsokn 1002-048) var fjolsetra, slembirodud, tviblind, 12 vikna, 3. stigs
rannsékn & frumkominni blédfituhekkun par sem lagt var mat 4 verkun bempedésyru samanborid vid
lyfleysu vid leekkun LDL-kolesterols pegar pvi var beett vid ezetimib hja sjuklingum med haekkad
LDL-kolesterol, sem hofou sogu um statindpol og poldu ekki meira en leegsta sampykkta
upphafsskammt statins. Rannsdknin tok til 269 sjuklinga sem var slembiradad 2:1 til ad fa annad hvort
bempedoésyru (n=181) eda lyfleysu (n=88) sem viobot vid 10 mg af ezetimibi daglega i 12 vikur.

f heildina var medalaldur i upphafi rannséknarinnar 64 ar (4 bilinu: 30 til 86 ar), 55% voru > 65 4ra,
61% voru konur, 89% voru hvitir, 8% voru svartir, 2% voru asiskir og 1% voru af 60rum kynpeetti.
Medalgildi LDL-kolester6ls i upphafi rannsoknarinnar var 3,3 mmol/l (127,6 mg/dl). Vid slembirddun
voru 33% sjuklinga sem fengu bempedosyru a statinmedferd med laegstu sampykktu eda legri
skommtum samanborid vid 28% beirra sem fengu lyfleysu. bPegar sjuklingum 4 bakgrunnsmedferd
med ezetimibi var gefin bempeddsyra, olli pad marktaekri laekkun & LDL-kolesterdli fra upphafsgildi
fram ad viku 12 samanborid vid lyfleysu og ezetimib (p < 0,001). Gjof & bempeddsyru samhlida
bakgrunnsmedferd med ezetimibi olli einnig markteekri lakkun 4 non-HDL-kolesteroli, apo B og
heildarkolesteroli (sja toflu 3).

Tafla 3: Meodferdarahrif bempedésyru samanborid vid lyfleysu hja sjiuklingum med 6pol fyrir
statini sem voru 4 bakgrunnsmeoferd meo ezetimibi (hlutfallsleg medalbreyting fra upphafsgildi
ad viku 12)

CLEAR Tranquility (rannsékn 1002-048)
(N=269)
Bempedodsyra 180 mg + Lyfleysa + bakgrunns
bakgrunns ezetimib 10 mg ezetimib 10 mg
n=181 n=88
LDL-kolesterol?, n 175 82
LS medaltal -23,5 5,0
non-HDL-kélesterol?, n 175 82
LS meoaltal -18,4 5,2
apo B, n 180 86
LS me0daltal -14,6 4.7
Heildarkolesterol?®, n 176 82
LS meoaltal -15,1 2,9

ap6 B=apolipoproétin B; LS=minnstu kvadratar.
Bakgrunnsstatin: atorvastatin, simvastatin, rosuvastatin, pravastatin, lovastatin
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a.  Hlutfallsleg breyting fra upphafsgildi var greind med pvi ad nota greiningu 4 samdreifni (ANCOVA), par sem
tolfreedilegir undirhdpar fyrir medferd og slembirddun voru peettir og faeribreyta fyrir upphafsgildi blodfitu var
skyribreyta.

Verkun og 6ryggi vid forvorn gegn hjarta- og &datilvikum

CLEAR Outcomes (rannsokn 1002-043) var fjolsetra, slembirodud, tviblind, tilvikadrifin,
samanburdarrannsokn med lyfleysu sem tok til 13.970 fullordinna sjuklinga med pekktan hjarta- og
@dasjukdom (70%), eda voru i mikilli heettu 4 hjarta- og &dasjukdomi vegna adakdlkunar (30%).
Sjuklingar med stadfestan hjarta- og @dasjukdom voru med skrada sdgu um kransaedasjikdom,
sjukdém 1 uteedum med einkennum og/eda sjikdom i heilazdum vegna edakdlkunar. Sjuklingar sem
ekki hofou stadfestan hjarta- og edasjukdém voru taldir 1 mikilli heettu 4 hjarta- og adasjukdomi ef ad
minnsta kosti eitt af eftirfarandi atridum atti vid um pa: (1) sykursyki (tegund 1 eda tegund 2) hja
konum eldri en 65 ara, korlum eldri en 60 ara, eda (2) Reynolds dhattuskor > 30% eda SCORE
dhaettuskor >7,5% a 10 arum, eda (3) stig fyrir kalk 1 kransaed > 400 Agatston einingar einhvern tima
aour. Sjuklingum var slembiradad 1:1 til ad fa annadhvort 180 mg a sélarhring af bempedosyru
(n=6.992) eda lyfleysu (n=6.978) sem einlyfjamedferd eda sem vidbotarmedferd vid adra
blodfituleekkandi bakgrunnsmeodferd sem geeti falid i sér mjog litla skammta af statinum. Alls var 95%
sjuklinga fylgt eftir til loka rannso6knarinnar eda fram ad andlati og innan vid 1% féllu ut ur eftirfylgni.
Midgildi timalengdar eftirfylgni var 3,4 ar.

{ upphafi rannsoknar var medalaldurinn 65,5 ar, 48% voru konur, 91% voru hvitir. Valin
vidbotareinkenni 1 upphafi voru har blodprystingur (85%), sykursyki (46%), forstig sykursyki (42%),
yfirstandandi tébaksnotkun (22%), eGFR < 60 ml/min. 4 hverja 1,73 m? (21%) og
likamspyngdarstudull ad medaltali 29,9 kg/m?. Upphafsgildi LDL-kolesteréls var ad medaltali

3,6 mmol/l (139 mg/dl). Vio upphaf rannsoknar voru 41% sjuklinga 4 ad minnsta kosti einni
fitutemprandi medferd, p.m.t. ezetimibi (12%) og mjog litlum skammti af statinum (23%).

Bempedosyra drd verulega ur haettunni a samsetta adalendapunktinum sem var meirihattar hjarta- og
&0datilvik (MACE-4) sem er samsett af dauda vegna hjarta- og a0atilvika, hjartavoovadrepi sem ekki
er banvent, heilablodfalli sem ekki er banvant og kransedavikkun um 13% samanborid vid lyfleysu
aheaettuhlutfall (Hazard Ratio, HR): 0,87; 95% CI: 0,79; 0,96; p=0,0037). Haettan 4 samsettum
lykilaukaendapunkti (MACE-3) (dauda vegna hjarta- og &datilvika, hjartavédovadrepi sem ekki er
banvaent og heilablodfalli sem ekki er banvent) var marktaekt minnkud um 15% samanborid vid
lyfleysu (ahettuhlutfall: 0,85; 95% CI: 0,76; 0,96; p= 0,0058). Nidurstada samsetta adalendapunktsins
var almennt i samreemi vid fyrirfram skilgreinda undirhépa (p.m.t. aldur 1 upphafi rannséknar, kynpatt,
pjoderni, kyn, LDL-kolesterolflokkun, notkun statina, notkun ezetimibs og sykursyki). Punktmat fyrir
aheattuhlutfall MACE-4 var 0,94 (95% CI: 0,74; 1,20) i peim undirhdpi sjuklinga sem notadi ezetimib
i upphafi rannsoknar. Hja peim takmarkada undirhopi sjiklinga sem notadi ezetimib i upphafi
rannsoknar og var i mikilli haettu 4 hjarta- og @&dasjukdomum (n=335), var LDL-kolesterdllaekkun -
26,7% (95% CI; -30,9%; -22,4%), en ekki var haegt a0 meta minnkun ahettu fyrir hjarta- og eedakerfi.

Ahrif bempedésyru 4 einstaka paetti adalendapunktsins voru m.a. 27% minnkun haettu 4 hjartadrepi
sem ekki er banvent og 19% minnkun 4 heettu 4 kranseedavikkun samanborid vid lyfleysu. Enginn
tolfreedilega marktaekur munur var 4 minnkun heilablodfalls sem ekki er banvaent og hattu 4 dauda
vegna hjarta- og @datilvika samanborid vid lyfleysu. Nidurstodur fyrir adalendapunkt og
lykilaukaendapunkt verkunar eru syndar i toflu 4. Mat 4 samanlagdri tioni MACE-4 adalendapunktsins
og MACE-3 aukaendapunktsins er synt med Kaplan-Meier linuriti 8 myndum 1 og 2 hér ad nedan.
Samanlogd tioni MACE-4 adalendapunktsins er adskilin 1 6. manudi.

Enn fremur var mismunurinn 4 milli bempedosyru og lyfleysu 4 medalprosentubreytingu & LDL-
kolesteroli fra upphafsgildi til manadar 6, -20% (95% CI: -21%, -19%).
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Tafla 4: Ahrif bempedésyru 4 meirihattar hjarta- og 2datilvik
Bempedodsyra
Bempedodsyra | Lyfleysa | samanborio
N=6.992 N=6.978 | vio lyfleysu
Ahzttu-
hlutfall®
(95% CI)
Endapunktur n (%) n (%) p-gildi®
Samsettur adalendapunktur
Daudi vegna hjarta- og adatilvika, hjartadrep sem 319 927 0,87
ekki er banveent, heilabloofall sem ekki er banvent, (11,7) (13.3) (0,79; 0,96)
kransedavikkun (MACE-4) ’ ’ 0,0037
battir adalendapunktar
0,73
. . 236 317 YA,
Hjartadrep sem ekki er banvent (3.4) (4.5) (0,62; 0,87)
0,81
. 435 529 .
Kransaedavikkun (6.2) (7.6) (0,72; 0,92)
0,82
o . 119 144 >
Heilabloofall sem ekki er banvaent (1,7) @1 (0,64; 1,05)
1,04
: . o 269 257 ’
Daudi vegna hjarta- og &datilvika (3.8) 3.7) (0,88; 1,24)
Lykilaukaendapunktar
Daudi vegna hjarta- og adatilvika, hjartadrep sem 575 663 0,85
ekki er banvaent, heilablodfall sem ekki er banvaent (8.2) 9.5) (0,76; 0,96)
(MACE-3) ’ ’ 0,0058
0,77
Banvent og ekki banvant hjartadrep 261 (3,7) 334 (4,8) | (0,66;0,91)
0,0016
0,81
Kransazdavikkun 435 (6,2) 529 (7,6) | (0,72;0,92)
0,0013
0,85
Banvent og ekki banvant heilablodfall 135(1,9) 158 (2,3) | (0,67;1,07)
NS

CI = dryggisbil (confidence interval); MACE = meirihattar hjarta- og @datilvik (major adverse cardiovascular event);

NS = ekki marktaekt (not significant).

a. Ahzttuhlutfall og samsvarandi 95% CI byggdist 4 Cox hlutfallslegu ahzttulikani sem atti vid um medferdina sem

utskyrandi breyta.
b p-gildi var byggt 4 log rank profi.

Athugid: bessi tafla 4 lika vid um timann fram ad fyrsta tilviki hvers pattar i MACE; sjuklingar geta fallid i fleiri en 1 flokk.
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Mynd 1: Kaplan-Meier linurit yfir tima fram ad fyrsta tilviki MACE-4

MACE = meirihattar hjarta- og edatilvik (major adverse cardiovascular event)
Athugid: MACE-4 er skilgreint sem samsetti endapunkturinn fyrir dauda vegna hjarta- og adatilvika, hjartavodvadrep sem
ekki er banvaent, heilablodfall sem ekki er banvaent eda kransadavikkun.

Mynd 2: Kaplan-Meier linurit yfir tima fram ad fyrsta tilviki MACE-3

MACE = meirihattar hjarta- og &datilvik (major adverse cardiovascular event)
Athugid: MACE-3 er skilgreint sem samsetti endapunkturinn fyrir dauda vegna hjarta- og @datilvika, hjartavodvadrep sem
ekki er banvant eda heilablodfall sem ekki er banvent.
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Born

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra kréfu um ad lagdar verdi fram nidurstéour ur rannsoknum a
Nustendi hja 6llum undirhopum barna vid medferd 4 kolesterélhakkun (sja upplysingar i kafla 4.2 um
notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Frésog

Nustendi

Adgengi bempeddsyru/ezetimib tafla var svipad og fyrir stakar toflur sem gefnar voru samhlida. Cpax
gildi fyrir bempedosyru og virka umbrotsefni pess (ESP15228) voru svipud milli lyfjaformanna, en
Crmax gildi fyrir ezetimib og ezetimib glukuréonid voru u.p.b. 13% og 22% legri fyrir
bempedodsyru/ezetimib midad vid stakar toflur sem gefnar voru samhlida. Midad vid svipad

rrrrr

oliklegt ad 22% laegra Cpmax hafi kliniska pydingu.

Engar kliniskt marktaekar lyfjahvarfamilliverkanir saust pegar ezetimib var gefid samhlida
bempedosyru. Heildarmagn ezetimibs (ezetimibs og gliktronioforms pess) og AUC 0g Crax fyrir
ezetimib glukuréonid jukust um pad bil 1,6- og 1,8-falt, i sdmu r60, pegar stakur skammtur af ezetimibi
var tekinn med bempedosyru vid jafnvaegi. Pessi aukning er liklega vegna hdmlunar bempedosyru 4
OATP1B1, sem hefur i for med sér minnkada upptoku lifrar og i kjolfarid minnkad brotthvarf ezetimib
glukarénios. Hekkanir &8 AUC og Cpax fyrir ezetimib voru innan vid 20%.

Bempeddsyra

Lyfjahvarfaupplysingar benda til pess ad bempedosyra frasogist med midgildistimanum 3,5 klst. ad
hamarksstyrk pegar pad er gefid sem Nustendi 180 mg toflur. Lyfjahvarfabreytur bempedosyru eru
syndar sem medaltal [stadalfravik (SD)] nema annad s¢é tekid fram. Lita ma & bempeddsyru sem forlyf
sem virkjad er innanfrumu fyrir tilstilli ACSVLI1 yfir i ETC-1002-CoA. Eftir gjof margra skammta hja
sjuklingum med kolesterolhaekkun 1 blodi var Cpax vid jafnvaegi 24,8 (6,9) mikrogromm/ml og AUC
vid jafnvaegi 348 (120) mikrogromm-kist./ml. Lyfjahvorf bempedosyru vid jafnveaegi voru venjulega
linuleg & bilinu 120 mg til 220 mg. Engar timahadar breytingar urdu a lyfjahvérfum bempedosyru eftir
endurtekna gjof af radlogdum skammti og jafnvegi fyrir bempeddsyru nadist eftir 7 daga.
Medaluppsotnunarhlutfall bempeddsyru var um pad bil 2,3-falt.

Ezetimib

Eftir inntoku frasogast ezetimib hratt og er ad storum hluta samtengt vid lyfjafreedilega virkt
fen6lglukuronio (ezetimib-glikaronid). Medaltal Cmax naest innan 1 til 2 klukkustunda fyrir ezetimib-
glukurdonio og 4 til 12 klukkustunda fyrir ezetimib. Ekki er haegt ad dkvarda nytingu ezetimibs par sem
efnasambandi0 er ndnast oleysanlegt i vatnskenndum midli sem hentar til inndelingar. Ezetimib fer i
gegnum vidteka lifrar-parma hringras par sem margir toppar koma i 1j6s fyrir ezetimib.

Anrif matar

Eftir a0 bempedosyra/ezetimib var gefid heilbrigdum einstaklingum samhlida fiturikum,
hitaeiningarikum morgunverdi var AUC fyrir bempeddsyru og ezetimib samberilegt og vid fastandi
astand. Feduneysla leiddi til 30% leekkunar & Crax fyrir bempedosyru og 12% lekkunar & Cpax fyrir
ezetimib samanborid vi0 fastandi astand. Feduneysla leiddi til 12% leekkunar 4 AUC og 42%
leekkunar & Cpax fyrir ezetimib glikironio samanborid vio fastandi astand. bessi ahrif matar eru ekki
talin hafa kliniska pydingu.
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Dreifing

Bempeddsyra

Dreifingarrimmal bempedosyru (V/F) var 18 1. Protinbinding bempedosyru, glikarénida hennar og
virks umbrotsefnis, ESP15228, i plasma var 99,3%, 98,8% 0g 99,2%, i sému r6d. Bempedosyra
skiptist ekki inn i raud blédkorn.

Ezetimib
Ezetimib er bundid 99,7% vid plasmaprotin hja ménnum og ezetimib-glikaronid er bundid 88% til
92% vid plasmaprétin hja moénnum.

Umbrot

Bempedosyra
In vitro rannsoknir & milliverkunum og umbroti benda til pess ad bempedodsyra, virkt umbrotsefni
hennar og glukuronidform séu ekki umbrotin af og hindri hvorki né 6rvi sytokrém P450 ensim.

Helsta brotthvarfsleid bempeddsyru er med umbroti yfir i asylgliktironio. Bempeddsyru er einnig
breytt 4 vidsntianlegan hatt 1 virkt umbrotsefni (ESP15228) byggt 4 aldo-ketd reduktasavirkni fra lifur
hja ménnum sem sést in vitro. Medalhlutfall AUC fyrir umbrotsefni/modurlyf i plasma fyrir
ESP15228 eftir gjof endurtekinna skammta var 18% og hélst stodugt yfir tima. Badi bempedosyru og
ESP15228 er breytt in vitro i ovirkar glakuronidafleidur fyrir tilstilli UGT2B7. Bempeddsyra,
ESP15228 og samtengd form peirra greindust i plasma, par sem bempedodsyra var meginhlutinn (46%)
af AUCo.48ust. 0g glukuronid pess var naeststaersti hlutinn (30%). ESP15228 var 10% af AUCo.4suist. 1
plasma og glukuronid pess var 11%.

Cmax 0g AUC vi0 jafnveegi fyrir jafnvirka virka umbrotsefni (ESP15228) bempedosyru hja sjiklingum
med kolesterélhakkun 1 blodi var 3,0 (1,4) mikrogromm/ml og 54,1 (26,4) mikrégromm-klst./ml, i
somu rod. Liklegt er a0 ESP15228 hafi att litilshattar patt { kliniskri heildarvirkni bempedoésyru byggt
4 alteekri Utsetningu og lyfjahvorfum.

Ezetimib

{ forkliniskum rannséknum hefur verid synt fram 4 ad ezetimib 6rvar ekki sytokrom P450
lyfjaumbrotsensimin. Engar kliniskt marktaekar lyfjahvarfamilliverkanir hafa komid i 1j6s & milli
ezetimibs og lyfja sem vitad er ad umbrotna fyrir tilstilli sytokromanna P450 1A2, 2D6, 2C8, 2C9 og
3A4 eda N-asetyltransferasa. Ezetimib umbrotnar adallega i smapdrmum og lifur med
glukuronidtengingu (IL. stigs efnahvarfi) og utskilst med galli 1 kjolfarid. Lagmarks oxunarumbrot

(I. stigs efnahvarf) hefur sést hja 6llum tegundum sem metnar hafa verid. Ezetimib og ezetimib-
glukarénid eru helstu lyfjaafleiddu efnasambondin sem greinast i plasma og eru um pad bil 10% til
20% og 80% til 90% af heildarmagni lyfsins i plasma, i sému r60. Brotthvarf ezetimibs og ezetimib-
glukarénios ur plasma er haegt og visbendingar eru um verulega lifrar-parma hringras.

Brotthvarf

Bempeddsyra

Uthreinsun bempedoésyru vid jafnvaegi (CL/F), akvordud at fra pydisgreiningum 4 lyfjahvorfum hja
sjuklingum med kolesterélhaekkun i blooi, var 12,1 ml/min. eftir skdmmtun einu sinni 4 dag.
Uthreinsun 6breyttrar bempedosyru um nyru var innan vid 2% af heildarathreinsun.
Medalhelmingunartimi (stadalfravik) bempedoésyru hja ménnum var 19 (10) klukkustundir vid
jafnveegi.

Eftir gjof 4 stokum 240 mg skammti af bempedosyru til inntdku (1,3-f6ldum sampykktum radlogdum
skammti) fannst 62,1% af heildarskammtinum (bempedodsyra og umbrotsefni hennar) i pvagi, einkum
sem asylglukuréonid blandprotin bempedosyru, og 25,4% fannst 1 hegdum. Minna en 5% af gefnum
skammti skildist ut sem obreytt bempedosyra med haegdum og pvagi samanlagt.
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Ezetimib

Eftir ad patttakendum var gefid til inntoku 14C-ezetimib (20 mg) var heildarmagn ezetimibs
(ezetimibs og ezetimib glukuronids) u.p.b. 93% af heildargeislavirkninni i plasma. Um pad bil 78% af
gefinni geislavirkni fundust i haegdum og 11% i pvagi, 4 10 daga séfnunartimabilinu. Eftir

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

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrnastarfsemi

Bempedosyra

Lyfjahvorf bempeddsyru voru metin 1 lyfjahvarfagreiningum & pydi sem gerdar voru & samantekt
gagna ur 6llum kliniskum rannsoknum (n=2.261) til ad meta ahrif nyrnastarfsemi & AUC fyrir
bempedosyru vid jafnvagi og i stakskammta lyfjahvarfarannsokn hja einstaklingum med
nyrnastarfsemi 4 mismunandi stigi. Samanborid vid sjuklinga med edlilega nyrnastarfsemi var
medalutsetning fyrir bempeddsyru um pad bil 1,4-falt (90% PI: 1,3; 1,4) haerri hja sjuklingum med
vaega skerdingu 4 nyrnastarfsemi, og 1,9-falt (90% PI: 1,7; 2,0) haerri hja sjuklingum med
midlungsmikla skerdingu 4 nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4).

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um sjuklinga med verulega skerta nyrnastarfsemi; i stakskammta
rannsdkn var AUC bempeddsyru aukid 2,4-falt hja sjaklingum (n=5) med verulega skerta
nyrnastarfsemi (eGFR < 30 ml/min./1,73 m?) samanborid vid pa sem voru med edlilega
nyrnastarfsemi. Kliniskar rannséknir 4 Nustendi toku ekki til sjiklinga med nyrnabilun a lokastigi sem
voru i skilun (sja kafla 4.4).

Ezetimib

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

Skert lifrarstarfsemi
Ekki er meaelt med medferd med Nustendi hja sjuklingum med midlungsmikla eda verulega skerdingu a
lifrarstarfsemi vegna 0pekktra ahrifa af aukinni ttsetningu fyrir ezetimibi.

Bempedosyra
Lyfjahvorf bempedosyru og umbrotsefnis hennar (ESP15228) voru rannsdkud hja sjuklingum med

edlilega lifrarstarfsemi eda veega eda midlungsmikla skerdingu 4 lifrarstarfsemi (Child-Pugh A eda B)
eftir stakan skammt (n=8/hdpur). Samanborid vid sjuklinga med edlilega lifrarstarfsemi, leekkadi
medal Cnax um 11% og AUC um 22% fyrir bempeddsyru, hja sjuklingum med vaga skerdingu a
lifrarstarfsemi og hja sjuklingum med midlungsmikla skerdingu a lifrarstarfsemi leekkadi Cmax um 14%
og AUC um 16%. Ekki er gert rad fyrir ad petta leidi til minni verkunar. Bempedosyra var ekki
rannsOkud hja sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh C).

Ezetimib

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

Bempeddsyra

Af3.621 sjukling sem fékk medferd med bempedosyru i samanburdarrannsoknum med lyfleysu voru
2.098 (58%) > 65 ara. Enginn heildarmunur a 6ryggi eda verkun kom fram & milli pessara sjuklinga og
yngri sjuklinga.

Aldur, kyn eda kynpattur hofou ekki ahrif & lyfjahvorf bempeddsyru. Likamspyngd var tolfreedilega
markteek skyribreyta. Legsti fjoroungur likamspyngdar (< 73 kg) tengdist um pad bil 30% meiri
utsetningu. Aukning 4 utsetningu var ekki kliniskt marktaek og ekki er melt med adlogun skammta &
grundvelli pyngdar.

Ezetimib

Oldrunarlekningar

f fjolskammta ranns6kn med ezetimibi par sem 10 mg var gefid einu sinni 4 dag i 10 daga, var
plasmapéttni heildarmagns ezetimibs um pad bil tvofalt heerri hjé eldri (= 65 ara) heilbrigdum
patttakendum samanborid vid yngri patttakendur. LDL-kélesterol lekkun og 6ryggissnio er
samberilegt hja 6ldrudum og ungum patttakendum sem fengu medferd med ezetimibi.

Kyn

Plasmapéttni fyrir heildarmagn ezetimibs er 6rlitid heerri (u.p.b. 20%) hja konum en kérlum. LDL-
koélesterol lekkun og 6ryggissnid er sambaerilegt hja korlum og konum sem fengu medferd med
ezetimibi.

5.3 Forkliniskar upplysingar
Nustendi

Samhlida gjof bempedosyru med skommtum af ezetimibi handa rottum vio alteeka heildaratsetningu
sem nam > 50-faldri kliniskri Gtsetningu hja ménnum breytti ekki eiturefnafraedilegu snidi hvorki fyrir
bempedosyru né ezetimib. Bempeddsyra i samsettri medferd med ezetimibi breytti ekki verkunarsnioi
fyrir ahrif bempedosyru eda ezetimibs & proska fosturvisis og fosturs.

Bempedoésyra

Stadlad profakerfi fyrir rannsoknir a eiturverkunum a erfdaefni hefur ekki greint stokkbreytandi eda
litningaskemmandi verkanir af bempedésyru. { avilongum rannsoknum & krabbameinsvaldandi verkun
hja nagdyrum jok bempeddsyra tioni &xla i lifrarfrumum og frumubtum skjaldkirtils hja karlkyns
rottum og lifrarfrumuaxla hja karlkyns misum. bar sem petta eru &xli sem koma oft fram i
@vilongum lifgreiningum hja nagdyrum og verkunarhattur exlismyndunar er afleiddur af virkjun
PPAR-alfa viotaka sem eru sértaekir fyrir nagdyr, er talid ad pessi @xli bendi ekki til ahaettu hja
monnum.

Aukin pyngd lifrar og ofvoxtur i lifrarfrumum kom eingdngu fram hja rottum og gekk til baka a0 hluta
til eftir eins méanadar bataferli med > 30 mg/kg/dag eda 4-faldri utsetningu hja ménnum vid 180 mg.
Afturkreefar, 0skadlegar breytingar a rannsoknarstofubreytum sem bentu til pessara ahrifa a lifur,
faekkun raudra blodkorna og storkupatta og haekkun 4 pvagefni 1 bl6di og kreatinini, komu fram hja
badum tegundum vid polanlega skammta. Mork engra merkjanlegra, skadlegra ahrifa (NOAEL) fyrir
aukaverkanir i pessum langtima rannséknum var 10 mg/kg/dag hja rottum og 60 mg/kg/dag hja pum
og tengdust Utsetningu sem var laegri en og 15-161d utsetning hja ménnum vid 180 mg.

Bempedosyra hafoi ekki vanskdpunarvaldandi ahrif eda eiturverkanir & fosturvisa eda fostur hja
ungafullum kaninum i skdmmtum allt a0 80 mg/kg/dag eda sem nam 12-faldri altekri Gtsetningu hja
monnum vid 180 mg. Hja ungafullum rottum sem fengu bempedosyru 10, 30 og 60 mg/kg/dag vid
lifferamyndun kom fram faekkun 4 lifveenlegum fostrum og minnkud likamspyngd fosturs vio
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> 30 mg/kg/dag eda 4-falda alteeka ttsetningu hja ménnum vid 180 mg. Aukin tidni tilvika er tengjast
beinagrind fosturs (bogin herdablod og rifbein) komu fram vid alla skammta vid utsetningu sem var
laegri en altzek Gtsetning hja ménnum vid 180 mg. [ rannsokn & proska fyrir og eftir faedingu hja
ungafullum rottum sem fengu 5, 10, 20 og 30 mg/kg/dag af bempedosyru alla medgonguna og vid
mjolkurgjof var synt fram 4 skadleg ahrif 4 modur vid > 20 mg/kg/dag og skerdingu 4 fjolda lifandi
unga og lifun unga, skerdingu 4 vexti, ndAmi og minni unga vid > 10 mg/kg/dag vid utsetningu hja
modur sem nam 10 mg/kg/dag, sem er minna en utsetning hja ménnum vid 180 mg.

begar karlkyns og kvenkyns rottur fengu bempedosyru fyrir mékun og ad medgongudegi 7 hja
kvendyrum leiddi pad til breytinga a4 timgunarhring, fekkunar gulbta og hreidrana vid > 30 mg/kg/dag
an ahrifa a frjosemi karl- eda kvendyra eda melipatta fyrir sadfrumur vid 60 mg/kg/dag (4 og 9-falda
alteeka ttsetningu hja ménnum vid 180 mg, i sému rod).

Ezetimib

Dyrarannsoknir 4 langvinnum eiturverkunum ezetimibs greindu engin markliffeeri fyrir eiturverkanir.
Hja hundum sem fengu medferd i fjorar vikur med ezetimibi (> 0,03 mg/kg/dag) jokst péttni
kolesterols i gallblodrugalli um studulinn 2,5 til 3,5. 1 eins ars ranns6kn hja hundum sem fengu
skammta allt ad 300 mg/kg/dag, sast hins vegar ekki aukin tidni gallsteina eda annarra ahrifa 4 lifur og
gall. Mikilvaegi pessara gagna fyrir menn er ekki pekkt. Ekki er haegt ad utiloka ad hatta &
gallsteinamyndun sé tengd laekningalegri notkun ezetimibs.

f rannsoknum 4 samhlida lyfjagjof med ezetimibi og statinum voru eiturverkanirnar sem komu fram
einkum per sem venjulega tengjast statinum. Sumar eiturverkanir voru meira dberandi en par sem
komu fram vid medferd med statinum einum sér. betta er rakid til lyfjahvarfa- og lythrifafreedilegra
milliverkana vid samhlida lyfjamedferd. Vodvakvilli kom einungis fram hja rottum eftir utsetningu
fyrir skommtum sem voru nokkrum sinnum heerri en medferdarskammtur fyrir menn (u.p.b. 20-falt
AUC fyrir statin og 500 til 2.000-falt AUC fyrir virka umbrotsefnid).

{ r6d in vivo og in vitro profana hafdi ezetimib, gefid eitt sér eda samtimis statinum, engar
eiturverkanir 4 erfdaefni. Langtimaprofanir 4 krabbameinsvaldandi ahrifum ezetimibs voru neikveedar.

Ezetimib hafdi engin ahrif 4 frjdsemi hja karlkyns eda kvenkyns rottum og reyndist ekki vera
vanskopunarvaldandi hja rottum eda kaninum eda hafa &hrif 4 proska fyrir eda eftir feedingu. Ezetimib
for yfir fylgju hja ungafullum rottum og kaninum sem fengu marga skammta sem namu

1.000 mg/kg/dag. Samhlida gjof ezetimibs og statina var ekki vanskopunarvaldandi hja rottum. Hja
ungafullum kaninum kom i 1j6s nokkur fj6ldi vanskapana i beinagrind (samruna a brjosthryggjar- og
rofulidoum, feekkun rofulida). Samhlidagjof ezetimibs og lovastatins leiddi til fosturdauda.

6. LYFJAGERDPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Laktosaeinhydrat

Orkristalladur sellulosi (E460)
Natriumsterkjuglykolat (tegund A)
Hydroxypropylsellulosi (E463)
Magnesiumsterat (E470b)
Vatnsfri kisilkvoda (E551)
Natriumlarilsulfat (E487)

Povidon (K30) (E1201)
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Filmuhtd

Poly(vinylalkohol) vatnsrofid ad hluta til (E1203)
Talkam (E553b)

Titantvioxio (E171)

Indigékarmin alsetlitaretni (E132)

Glyserol mondkapryldkaprat

Natriumlarilsulfat (E487)

Skeerblatt FCF alsetlitarefni (E133)

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid onnur lyf, pvi rannséknir & samrymanleika hafa ekki verio
gerdar.

6.3 Geymslupol
36 manudir
6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Ekki parf a0 geyma lyfid vid sérstok hitaskilyroi.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.

6.5 Gerd ilats og innihald

Polyvinylklorid (PVC)/PCTFE/alpynnur.

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

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda trgangi i samreemi vid gildandi reglur.

7.  MARKADSLEYFISHAFI

Daiichi Sankyo Europe GmbH

Zielstattstrasse 48

81379 Munich

byskaland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/20/1424/001 - 011

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu titgafu markadsleyfis: 27/03/2020
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10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI 11

FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru dbyrgir fyrir lokasampykkt

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen
byskaland

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN

Lyfid er lyfsedilsskylt.

C. ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram { lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 manada fré utgafu
markadsleyfis.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um aheettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdoum sem krafist er, sem og 6drum raddstofunum eins og
fram kemur i 4aetlun um ahattustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & aatlun
um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppferda aetlun um aheettustjornun:
. A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.
. begar dhettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga & hlutfalli &vinnings/dhaettu eda
vegna pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dhaettu) naest.
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VIDAUKI I

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Nustendi 180 mg/10 mg filmuhudadar t6flur
bempedoésyra / ezetimib

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuouo tafla inniheldur 180 mg af bempeddsyru og 10 mg af ezetimibi.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa. Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuodadar toflur

10 filmuhudadar toflur
14 filmuhtdadar toflur
28 filmuhudadar toflur
30 filmuhuodadar toflur
84 filmuhudadar toflur
90 filmuhudadar toflur
98 filmuhudadar toflur
100 filmuhudadar toflur
10 x 1 filmuhadud tafla
50 x 1 filmuhuouo tafla
100 x 1 filmuhaduo tafla

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

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

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.

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

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Daiichi Sankyo Europe GmbH
81366 Munich,
byskaland

12. MARKADPSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Nustendi 180 mg/10 mg
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17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni

18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

1. HEITI LYFS

Nustendi 180 mg/10 mg filmuhudadar t6flur
bempedoésyra / ezetimib

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Daiichi-Sankyo (firmamerki)

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Nustendi 180 mg/10 mg filmuhudadar toflur
bempedosyra / ezetimib

vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna a aukaverkanir.

Lesio allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvaegar
upplysingar.

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

o Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum.

. bessu lyfi hefur verid avisad til persénulegra nota. Ekki mé gefa pad 6drum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjukddémseinkenni sé ad raeda.
. Latio leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir

sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.
I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

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

Hvernig nota &4 Nustendi

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Nustendi

Pakkningar og adrar upplysingar

A e

1. Upplysingar um Nustendi og vio hverju pad er notad

Upplysingar um Nustendi og hvernig pad virkar

Nustendi er lyf sem dregur ur magni ,,slema“ kolesterdlsins (einnig kallad ,,L DL-kolesterol*), sem er
ein tegund af fitu, 1 blodinu. Nustendi getur einnig hjalpad til vid ad minnka heettu 4 hjarta- og

@0dasjukdomum med pvi ad minnka magn sleema kolesterdlsins.

Nustendi inniheldur tvo virk efni sem laekka kolesterolio 4 tvo vegu:

. bempedosyra dregur ur framleidslu kélesterdls 1 lifur og eykur brottnam LDL-kélesterdls ur
blodi;
o ezetimib virkar { pormunum med pvi ad draga ir magni kolesterols sem frasogast ur faedunni.

Fyrir hverja Nustendi er notad

° Fullordna sem eru med frumkomna kolester6lhaekkun eda blandada blodfiturdskun, sem eru
sjukdomar sem valda hau kolesterodli 1 blodi. bad er gefid til vidbotar vid kolesterollaekkandi
mataradi.

. Fullordna sem hafa mikid magn af kolesteroli i blodinu og hafa hjarta- og adasjikdoma eda

aodra sjukddéma sem setja pa i meiri heettu 4 ad fa hjarta- og &dasjukdoma.

Nustendi er gefio:

o ef pu hefur notad statin (eins og simvastatin sem er mikid notad lyf sem medhdndlar hatt
koélesterdl) asamt ezetimibi og pad lekkar ekki LDL-kolesterolid naegjanlega;

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

o til a0 koma 1 stadinn fyrir bempedosyru og ezetimib ef pu hefur notad pessi lyf sem adskildar
toflur.
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2. Adur en byrjad er ad nota Nustendi
EKki ma nota Nustendi:

o ef um er ad reeda ofnemi fyrir bempedosyru, ezetimibi eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins
(talin upp 1 kafla 6);

ef pu ert pungud;

ef pu ert med barn 4 brjosti;

ef pu tekur meira en 40 mg af simvastatini 4 dag (annad lyf sem notad er til ad leekka koélesterol);
meo statini ef pu ert med lifrarkvilla.

Nustendi inniheldur ezetimib. Pegar Nustendi er gefid samhlida statini, skaltu einnig lesa
upplysingarnar sem eiga vid um ezetimib 1 fylgisedlinum fyrir petta tiltekna statin.

Varnadarord og varudarreglur

Leitio rada hja lekninum eda lyfjafraedingi adur en Nustendi er notad:
e cf pu hefur fengid pvagsyrugigt;
o cf pu ert med alvarlega nyrnakvilla;
e ef pu ert med midlungs eda alvarlega lifrarkvilla. Ekki er melt med Nustendi i pessu tilviki.

Laeknirinn parf ad lata framkvema blodrannsokn adur en pa byrjar ad taka Nustendi asamt statini. bad
er gert til pess a0 kanna hversu vel lifrin starfar.

Born og unglingar

Ekki ma gefa bornum og unglingum yngri en 18 ara Nustendi. Notkun Nustendi hefur ekki verid
ranns6kud hja pessum aldurshopi.

Notkun annarra lyfja samhlida Nustendi

Latid leekninn eda lyfjafreding vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud. Einkum skaltu lata leekninn vita ef pa tekur lyf med einhverjum af eftirtdldum virkum
efnum:

. atorvastatin, flivastatin, pitavastatin, pravastatin, rostivastatin, simvastatin (notud til ad laekka
koélesterdl og eru pekkt sem statin).

Heettan & voovasjukdomi getur aukist pegar statin og Nustendi eru tekin samhlida. Lattu lekninn
tafarlaust vita af 6utskyrdum védvaverkjum, eymslum eda mattleysi.

bosentan (notad til ad medhondla sjikdom sem kallast lungnahaprystingur).

fimasartan (notad vid haum blodprystingi og hjartabilun).

asunaprevir, glecaprevir, grazoprevir, voxilaprevir (notud vio lifrarbolgu C).

fenofibrat (einnig notad til ad lekka kolesterol).

Engar upplysingar eru tilteekar um ahrif pess ad nota Nustendi med kolesterdlleekkandi lyfjum
sem kallast fibrot.

. ciklosporin (oft notad hja sjuklingum sem hafa fengid liffeeraigraedslu).

o koélestyramin (einnig notad til ad lekka kolesterol), vegna pess ad pad hefur dhrif a verkun
ezetimibs.

o lyf til ad koma i veg fyrir blodtappa, svo sem warfarin og asenokiimarol, flaindion og
fenprokumon.

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

hugsanlega skadad 6fatt barn. Ef bl verOur pungud 4 medan pu tekur lyfid skaltu tafarlaust hafa
samband vi0 leekninn og hetta toku Nustendi.
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. Medganga
Adur en medferd hefst skaltu stadfesta ad pu sért ekki pungud og ad pu notir 6rugga
getnadarvorn, samkvemt radleggingum laeknisins. Ef pu notar getnadarvarnartoflur og ferd
nidurgang eda uppkdst sem vara i meira en 2 daga, parftu ad nota adra getnadarvorn (t.d.
smokka, hettu) 1 7 daga eftir ad einkennin ganga til baka.

Ef pt fyrithugar pungun eftir ad medferd med Nustendi er hafin, skaltu lata laekninn vita, par
sem breyta parf medferdinni.

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

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

Sumir einstaklingar geta p6 fengid svima eftir ad hafa tekid Nustendi. Fordastu ad aka eda nota vélar
ef pt heldur ad vidbragdsgeta pin sé skert.

Nustendi inniheldur laktésa og natrium
Ef 6pol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal hafa samband vid leekni 40ur en lyfid er notad.

Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium { hverri t6flu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.

3. Hvernig nota 4 Nustendi

Notid lyfid alltaf eins og leknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er [jost hvernig nota a
lyfid skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafredingi.

Radlagdur skammtur er ein tafla einu sinni 4 dag.

Ef pu tekur kolestyramin skaltu taka Nustendi annad hvort ad minnsta kosti 2 klukkustundum adur eda
ad minnsta kosti 4 klukkustundum eftir toku kolestyramins.

Gleyptu tofluna heila med mat eda &4 milli mala.

Ef notadur er steerri skammtur af Nustendi en meaelt er fyrir um
Hafou tafarlaust samband vid laekninn eda lyfjafraeding.

Ef gleymist ad taka Nustendi

Ef pu tekur eftir pvi ad pu hefur gleymt:

o skammti pegar langt er 11010 a4 daginn, skaltu taka skammtinn sem gleymdist og taka neesta
skammt & venjulegum tima neesta dag.

. skammti geerdagsins, skaltu taka t6fluna & venjulegum tima og sleppa skammtinum sem
gleymdist.

Ef heett er a0 nota Nustendi
Ekki ma hetta ad nota Nustendi an sampykkis laeknisins, par sem kolesterolid getur haekkad aftur.

Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.
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4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 06ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja Sllum.

Hafou tafarlaust samband vid laekninn ef pa finnur fyrir einhverjum af eftirfarandi alvarlegum

aukaverkunum (tidni ekki pekkt):

. vOdvaverkir eda mattleysi

. gulleit hud og augu, kvidverkir, dokkt pvag, bolgnir dkklar, minnkud matarlyst og preyta sem
geeti verid merki um lifrarkvilla

. ofnaemisvidobrogd, p.m.t. utbrot og ofsakladi; upphleypt raud utbrot, stundum med skotskifulaga
hudskemmdum (regnbogarodi)

o gallsteinar eda bolga 1 gallblodru (sem getur valdid kvidverkjum, 6gledi, uppkdstum), bolga i
brisi, oft med miklum kvidverkjum

. feekkun blodflagna sem getur valdid marblettum/blaedingum (blodflagnafaed)

Adrar aukaverkanir geta komid fyrir med eftirfarandi tioni:

Algengar (geta komid fyrir hj4 allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

feekkun raudra blodkorna (bl6dleysi)

minnkadur blodraudi (prétin i raudum blédkornum sem bera sturefni)

aukid magn pvagsyru i blodi, pvagsyrugigt

minnkud matarlyst

sundl, h6fudverkur

har blodprystingur

hosti

hagdatregda, nidurgangur, kvidverkir

ogledi

munnpurrkur

upppemba og vindgangur, bolga 1 magaslimhud (magabdlga)

nidurstodur blédrannsokna gefa til kynna 6edlilegt astand 1 lifur

vodvakrampar, vodvaverkir, verkir i 6xlum, fotleggjum eda handleggjum, bakverkir,
bloédrannsoknir syna heekkadan kreatinkinasa (rannsoknarstofuprofun & védvaskemmdum),
voodvaslappleiki, lidverkir

o haekkad kreatinin og pvagefni i blodi (rannsoknarstofuproéfun & nyrnastarfsemi)

o ovenjuleg preyta eda mattleysi

o minnkadur gaukulsiunarhradi (melikvardi 4 starfsemi nyrna)

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

verkur i efri hluta maga, brjostsvidi, meltingartruflun

kladi

boélga i fotum eda hondum

verkur i halsi, verkur 1 brjosti, verkur

pyngdartap

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tioni Ut fra fyrirliggjandi gégnum)

° naladofi
o punglyndi
. ma0i

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt

36



fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Nustendi

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 pynnunni og 6skjunni.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Ekki parf a0 geyma lyfid vid sérstok hitaskilyrdi. Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn
raka.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Nustendi inniheldur

. Virku efnin eru bempeddsyra og ezetimib. Hver filmuhtdud tafla inniheldur 180 mg af
bempedoésyru og 10 mg af ezetimibi.
. Onnur innihaldsefni eru:

- laktosaeinhydrat (sja nedst 1 kafla 2 undir ,,Nustendi inniheldur laktdsa og natrium®)

- Orkristalladur selluldsi (E460)

- natriumsterkjuglykolat (tegund A) (sja nedst i kafla 2 undir ,,Nustendi inniheldur laktosa og
natrium®)

- hydroxypropylsellulési (E463)

- magnesiumsterat (E470b)

- vatnsfti kisilkvoda (E551)

- natriumlarilsulfat (E487) (sja nedst i kafla 2 undir ,,Nustendi inniheldur laktésa og
natrium*)

- povidon (K30) (E1201)

- Poly(vinylalk6ohol) vatnsrofio ad hluta (E1203), talkim (E553b), titantvioxid (E171),
indigdkarmin alsetlitaretni (E132), glyser6l mondkaprylokaprat, skaerblatt FCF
alsetlitaretni (E133)

Lysing a utliti Nustendi og pakkningastaroir

Filmuhtdadar toflur eru bldar, spordskjulaga, med igreyptu ,,818“ & annarri hlidinni og ,,ESP* 4 hinni
hlidinni. Sterd téflu: 15 mm x 7 mm x 5 mm.

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

Ekki er vist a0 allar pakkningasteerdir séu markadssettar i pinu landi.
Markadsleyfishafi

Daiichi Sankyo Europe GmbH

Zielstattstrasse 48

81379 Munich

byskaland
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Framleioandi

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen
byskaland

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

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

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
EA0LGoa

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

Daiichi Sankyo Espaiia, 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

Kvnpog

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

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Tel: +49-(0) 89 7808 0
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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) 204 07 20 72
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



Pessi fylgisedill var sidast uppfaerour i {manudur AAAA}.
Upplysingar sem hzegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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