KISA URUN BILGISI
¥ Builag ek izlemeye tabidir. Bu iicgen yeni giivenlilik bilgisinin hizl1 olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin silipheli advers reaksiyonlari TUFAM'a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
NUSTENDI 180 mg/10 mg film kapli tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIMI

Etkin madde:
Her film kapli tablet, 180 mg bempedoik asit ve 10 mg ezetimib i¢cermektedir.

Yardimci madde(ler):
Laktoz Monohidrat (Sigir kaynakli) 75 mg

Yardimci1 maddeler i¢in Boliim 6.1'e bakiniz.
3.  FARMASOTIK FORM
Film kapl tablet.

Yaklasik 15 mm % 7 mm x 5 mm boyutunda, bir yiiziinde "818" baskisi, diger yiiziinde "ESP"
baskis1 olan mavi, oval, film kapli tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

NUSTENDI, primer hiperkolesterolemi (heterozigoz ailesel ve ailesel olmayan) veya karisik
dislipidemi hastasi yetiskinlerde, diyete ek olarak;

. Ezetimibe ek olarak tolere edilen maksimum statin dozuyla LDL-C hedeflerine
ulasamayan hastalarda bir statinle kombinasyon halinde (bkz. Boliim 4.2, 4.3 ve 4.4),

. Statini tolere edemeyen veya bir statinin kontrendike oldugu ve tek basina ezetimible
LDL-C hedeflerine ulasamayan hastalarda tek basina,
o Statin varliginda veya yoklugunda, ayri tabletler olarak bempedoik asit ve ezetimible

kombinasyon halinde tedavi edilmekte olan hastalarda endikedir.

Ezetimib 10 mg'im kardiyovaskiiler olaylarin sikligim1 azalttigi kanitlanmistir. Bempedoik
asidin kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite lizerindeki etkisi belirlenmemistir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:
Pozoloji:

NUSTENDI'nin 6nerilen dezugigiindebikkezibiradat18Qmag/10 mg film kapl: tablettir.
Belge Dogrulama Kodu: 12ZW56Q3NRZW56YnUyak1lUZmxXZW56ak1U Belge Takip Adresi:https:/mww.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




Safra asidi sekestranlariyla es zamanli uygulama

NUSTENDI dozu, safra asidi sekestraninin uygulanmasindan en az 2 saat 6nce veya en az 4
saat sonra uygulanmalidir.

Simvastatin tedavisiyle es zamanli

NUSTENDI simvastatinle birlikte uygulandiginda, simvastatin dozu giinde 20 mg'la (veya
siddetli hiperkolesterolemi ve yiiksek kardiyovaskiiler risk olan, tedavi hedeflerine daha
diisiik dozlarda ulagamamis olan hastalarda ve yararlarin potansiyel risklerden agir bastigi
durumlarda giinde 40 mg) sinirlanmalidir (bkz. Béliim 4.4 ve 4.5).

Uygulama sekli:
Her bir film kapli tablet oral yoldan, gida varliginda veya yoklugunda alinmalidir. Tabletler
biitiin olarak yutulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hafif ila orta dereceli bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmemektedir.
Siddetli bobrek yetmezligi (tahmini glomeriiler filtrasyon hiz1 [eGFR] < 30 mL/dk./1,73 m?
olarak tanimlanmistir) olan hastalarda sinirli veri bulunmaktadir ve bempedoik asit son agama
bobrek hastaligi (ESRD) olan hastalarda incelenmemistir. NUSTENDI uygulanacagi zaman
bu hastalarda advers reaksiyonlar agisindan ek izlem gerekebilir (bkz. Boliim 4.4).

Karaciger yetmezligi:

Hafif karaciger yetmezligi (Child-Pugh A) olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmemektedir.
Orta dereceli (Child-Pugh B) veya siddetli (Child-Pugh C) karaciger yetmezligi olan
hastalarda, ezetimibe maruziyet artisinin bilinmeyen etkileri nedeniyle, NUSTENDI tedavisi
onerilmemektedir (bkz. Boliim 4.4).

Pediyatrik popiilasyon:
NUSTENDI'in 18 yasindan kiigiik cocuklardaki giivenliligi ve etkililigi kanitlanmamustir.
Veri bulunmamaktadir.

Geriyatrik hastalar:
Yasli hastalarda doz ayarlamas1 gerekmemektedir (bkz. Boliim 5.2).

4.3 Kontrendikasyonlar

o Etkin madde veya Boliim 6.1'de yer alan yardimci maddelerden herhangi birine kars
asir1 duyarlilik.

. Gebelik (bkz. Boliim 4.6).

. Emzirme (bkz. Boliim 4.6).

. Giinde 40 mg’den daha fazla simvastatinle es zamanli kullanim (bkz. Boliim 4.2, 4.4 ve
4.5).

o Bir statinle es zamanli NUSTENDI uygulamasi, aktif karaciger hastaligi ve serum
transaminazlarinda agiklanamayan persistan artiglar olan hastalarda kontrendikedir.

o NUSTENDI bir statinle es zamanli uygulandiginda, liitfen o statin tedavisinin kisa iiriin
bilgisine (KUB) basvurunuz.

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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4.4 Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Statinlerle birlikte kullanimda potansiyel mivopati riski

Bempedoik asit statinlerin plazma konsantrasyonlarini arttirmaktadir (bkz. Bolim 4.5).
Statinler bazen miyopatiye yol agabilmektedir. Seyrek goriilen olgularda, miyopati,
miyoglobiniiriye sekonder akut bobrek yetmezligi varliginda veya yoklugunda rabdomiyoliz
bi¢cimini alabilmekte ve 6liime yol agabilmektedir. Ezetimible elde edilen pazarlama sonrasi
deneyimde, ¢ok seyrek miyopati ve rabdomiyoliz olgular1 bildirilmistir. Rabdomiyoliz
gelistiren hastalarin cogu ezetimible es zamanl bir statin almaktadir.

Bir statine ek tedavi olarak NUSTENDI alan hastalar, yiiksek statin dozlarimin kullanimiyla
iliskilendirilen advers reaksiyonlar agisindan izlenmelidir. Bir statine ek olarak NUSTENDI
alan tiim hastalar miyopati riskindeki artis potansiyeli agisindan uyarilmali ve hastalara
aciklanamayan tiim adale agrisi, hassasiyet ve zayiflik durumlarini derhal bildirmesi
soylenmelidir. Bir hasta NUSTENDI ve bir statinle es zamanli tedavi goriirken bu tiir
semptomlar gergeklesirse, lipid diizeyleri ve advers reaksiyonlar yakindan izlenerek, ayni
statinin maksimum dozunun diisiiriilmesi veya alternatif bir statin kullanilmasi ya da
NUSTENDI'nin durdurularak alternatif bir lipid diisiiriicii tedavi baslatilmasi diisiiniilmelidir.
Eger kreatinin fosfokinaz (CPK) diizeyinin normalin {ist limitinin (ULN) 10 katindan fazla
olmastyla miyopati teyit edilirse, NUSTENDI ve hastanin birlikte aldig1 tiim statinler derhal
durdurulmalidar.

Bempedoik asit ve arka planda simvastatin 40 mg tedavisiyle, ULN’nin 10 katindan fazla
CPK diizeyiyle miyopati seyrek olarak bildirilmistir. 40 mg’dan fazla simvastatin dozlari
NUSTENDI'yle birlikte kullanilmamalidir (bkz. Boliim 4.2, 4.3).

Serum urik asit artisi

Bempedoik asit, renal tiibiiler OAT2'nin inhibisyonu nedeniyle serum firik asit diizeyini
arttirabilir ve hiperiirisemiye neden olabilir veya siddetlendirebilir ve gut dykiisii olan ve gut
yatkinlig1 olan hastalarda gutu hizlandirabilir (bkz. Boliim 4.8). Hiperiirisemiyle birlikte gut
semptomlar1 ortaya ¢ikarsa, NUSTENDI tedavisi durdurulmalidir.

Karaciger enzimlerinde artis

Klinik ¢aligmalarda, bempedoik asit kullaniminda karaciger enzimleri alanin aminotransferaz
(ALT) ve aspartat aminotransferazda (AST) ULN’nin 3 katindan fazla artislar bildirilmistir.
Bu artiglar asemptomatik olmustur ve bilirubinde ULN’nin 2 kati1 ve daha fazla artisla veya
kolestazisle iligkilendirilmemistir ve tedavi devam ettikce veya tedavi durduruldugunda
baslangica geri donmistiir. Bir statinle birlikte ezetimib alan hastalarda yapilan kontrolli
birlikte uygulama calismalarinda, ardisik transaminaz artiglar1 (>3x ULN) gozlemlenmistir.
Tedavi baslatilirken karaciger fonksiyonu testleri yapilmalidir. Transaminaz artist >3Xx
diizeyinde devam ederse NUSTENDI tedavisi durdurulmalidir (bkz. Béliim 4.3 ve 4.8).

Bobrek yvetmezligi

Bempedoik asidin siddetli bobrek yetmezligi (eGFR < 30 mL/dk./1,73 m? olarak
tanimlanmistir) olan hastalarda kullanimiyla ilgili smirli deneyim bulunmaktadir ve son
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5.2). NUSTENDI uygulandigi zaman bu hastalarda advers reaksiyonlar igin ek izlem
gerekebilir.

Karaciger vetmezligi

Orta dereceli ila siddetli karaciger yetmezligi (Child-Pugh C) olan hastalarda ezetimib
maruziyetinin artisinin ~ bilinmeyen etkileri nedeniyle, bu hastalardla NUSTENDI
onerilmemektedir (bkz. Boliim 5.2).

Fibratlar
Fibratlarla birlikte uygulanan ezetimibin giivenliligi ve etkililigi kanitlanmamustir.

NUSTENDI ve fenofibrat alan hastalarda kolelitiyazis kuskusu varsa, safra kesesinin
incelenmesi endikedir ve bu tedavi durdurulmalidir (bkz. Boliim 4.5 ve 4.8).

Siklosporin

NUSTENDI siklosporin ortaminda baslatilacagi zaman dikkat edilmelidir. NUSTENDI ve
siklosporin alan hastalarda siklosporin konsantrasyonlar1 izlenmelidir (bkz. Boliim 4.5).

Antikoagiilanlar

NUSTENDI varfarine, diger kumarin antikoagiilanlarma veya fluindiona eklendiginde,
Uluslararas1 Normallestirilmis Oran (INR) uygun sekilde izlenmelidir (bkz. Boliim 4.5).

Kontrasepsiyon

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi sirasinda etkili kontrasepsiyon kullanmalidir.
Hastalara gebe kalmay: planliyorlarsa kontraseptif énlemleri durdurmadan énce NUSTENDI
almay1 birakmalari tavsiye edilmelidir.

NUSTENDI, laktoz igermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz
yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar1 gerekir.

Bu tibbi iiriin her “doz”unda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani aslinda
“sodyum icermez”.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
NUSTENDI ile higbir spesifik farmakokinetik ilag etkilesimi c¢alismasi yapilmamugtr.
Bempedoik asit veya ezetimible yapilan ¢alismalarda belirlenen ilag etkilesimleri NUSTENDI

ile gerceklesebilecek etkilesimleri belirlemektedir.

Diger tibbi iiriinlerin NUSTENDI'nin tekil bilesenleri iizerindeki etkileri

Fibratlar

Eszamanli fenofibrat veya gemfibrozil uygulamasi toplam ezetimib konsantrasyonlarini orta
diizeyde arttirmigtir (sirastyla yaklasik 1,5 ve 1,7 kat). Fenofibrat safraya kolesterol atilimini
arttirabilir ve kolelitiyazisg é’eﬁ’gle, %mggktrgﬁ@%]%qﬁ%l%m}pn bir klinik Oncesi c¢alismada,
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ezetimib safra kesesi safrasindaki kolesterolii arttirmistir (bkz. Béliim 5.3). NUSTENDI'nin
terapotik kullanimiyla iligkili bir litojenik risk goz ardi edilemez.

NUSTENDI ve fenofibrat alan bir hastada kolelitiyazis kuskusu varsa, safra kesesi ¢alismalar
endikedir ve alternatif lipid diisiiriicii tedavi diistiniilmelidir (bkz. Boliim 4.4).

Siklosporin

Bobrek nakli sonrast stabil siklosporin dozunda kreatinin klirensi 50 mL/dk.’dan fazla olan
sekiz hastada yapilan bir ¢calismada, bagka bir ¢alismada tek basina ezetimib alan saglikli bir
kontrol popiilasyonuyla karsilastirildiginda (n=17), tek 10 mg ezetimib dozu toplam
ezetimibin ortalama egri altindaki alaninda (EAA) 3.4 kat (aralik 2,3 ila 7,9 kat) artisa yol
acmistir. Baska bir ¢alismada, siddetli bobrek yetmezligi olan ve bobrek nakli yapilmus,
siklosporin ve birden fazla bagka tibbi iiriin alan bir hasta, tek basina ezetimib alan eszamanl
kontrollerle karsilastirildiginda toplam ezetimibe 12 kat daha fazla maruziyet géstermistir. On
iki saglikli goniilliide goriilen iki donemli ve ¢apraz gecisli bir ¢alismada, 8 giin boyunca
giinliik 20 mg ezetimib ve 7. giinde tek 100 mg siklosporin dozu uygulamasi, tek bagina 100
mg siklosporin dozuyla karsilastirildiginda siklosporin EAA degerinde ortalama %15 artisla
(aralik %10 diisiis ila %51 artig) sonuclanmistir. Bobrek nakli yapilan hastalarda es zamanlh
uygulanan ezetimibin siklosporin maruziyeti iizerindeki etkisinin incelendigi kontrollii bir
calisma yapilmamistir. NUSTENDI siklosporin ortaminda baslatilacagi zaman dikkat
edilmelidir. NUSTENDI ve siklosporin alan hastalarda siklosporin konsantrasyonlari
izlenmelidir (bkz. Bolim 4.4).

Kolestiramin

Eszamanli kolestiramin uygulamasi toplam ezetimibin (ezetimib + ezetimib glukuronid)
ortalama EAA degerini yaklasik %55 oraninda azaltmistir. Kolestiramine NUSTENDI
eklenmesi nedeniyle ortaya ¢ikan artimsal diisiikk yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-C)
diisiisii bu etkilesimle azaltilabilir (bkz. Boliim 4.2).

Taswyict aracili ilag etkilesimleri

In vitro ortamda yapilan ilag etkilesimi calismalari, bir OAT3 substrat1 olan bempedoik asit
glukuronid hari¢ bempedoik asit ve aktif metabolitleri ve glukuronid formunun, yaygin olarak
karakterize edilen ilag tasiyicilarinin substrati olmadigina isaret etmektedir.

Probenesid

Glukuronid konjugasyonunun bir inhibitérii olan probenesid, bu inhibitorlerin bempedoik
asidin farmakokinetigi iizerindeki potansiyel etkilerini degerlendirmek igin incelenmistir.
Kararli durum probenesidle birlikte bempedoik asit 180 mg uygulamasi, bempedoik asit EAA
degerinde 1,7 kat artisa, bempedoik asidin aktif metabolitinin (ESP15228) EAA degerinde 1,9
kat artisa neden olmustur. Bu artislar klinik agidan anlamli degildir ve doz Onerilerini
etkilememektedir.

NUSTENDI'nin tekil bilesenlerinin diger tibbi iiriinler iizerindeki etkileri

Statinler

Bempedoik asit 180 mg ve simvastatin 40 mg, atorvastatin 80 mg, pravastatin 80 mg ve
rosuvastatin - 40 mg arasindaki farmakokinetik etkilesimler klinik calismalarda
degerlendirilmistir. Tek doz simvastatin 40 mg ile kararli durum bempedoik asit 180 mg
uygulamasi, simvastatin asidi maruziyetinde 2 kat artisla sonu¢lanmistir. Bempedoik asit 180
mg ile birlikte uygulandiginda atorvastatin, pravastatin ve rosuvastatinin EAA (tek doz olarak
uygulanan) ve/veya bunlarin major metabolitlerinin degerlerinde 1,4 ila 1,5 artig
gozlemlenmistir. Bu statinler supraterapotik 240 mg bempedoik asit dozuyla es zamanh
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Ezetimib atorvastatin, simvastatin, pravastatin, lovastatin, fluvastatin veya rosuvastatinle es
zamanli uygulandiginda higbir klinik agidan anlamli farmakokinetik etkilesim goriilmemistir.

Taswyict aracili ilag etkilesimleri

Bempedoik asit ve glukuronidi, OATPIB1 ve OATPIB3'l klinik ag¢idan anlamh
konsantrasyonlarda zayif diizeyde inhibe etmektedir. NUSTENDI'nin OATPIB1 veya
OATPIB3'liin substratlari olan tibbi {iriinlerle (yani bosentan, fimasartan, asunaprevir,
glekaprevir, grazoprevir, voksilaprevir ve ayrica atorvastatin, pravastatin, fluvastatin,
pitavastatin, rosuvastatin ve simvastatin gibi statinler [bkz. Bolim 4.4]) es zamanh
uygulanmasi, bu tibbi iirlinlerin plazma konsantrasyonlarinda artisa neden olabilir.

Bempedoik asit in vitro ortamda OAT2'yi inhibe etmektedir; bu, serum kreatinin ve {irik asitte
goriilen mindr artiglardan sorumlu mekanizma olabilir (bkz. Bolim 4.8). OAT2'nin
bempedoik asit tarafindan inhibe edilmesi ayrica potansiyel olarak OAT2'nin substratlari olan
tibbi {riinlerin plazma konsantrasyonlarini arttirabilir. Bempedoik asit ayrica OAT3'li klinik
acidan anlamli konsantrasyonlarda zayif diizeyde inhibe edebilir.

Antikoagiilanlar

On iki saglikli yetiskin erkekte yapilan bir ¢alismada, es zamanli ezetimib (glinde bir kez 10
mg) uygulamasinin varfarin ve protrombinin biyoyararlanim zamaninin iizerinde 6nemli bir
etkisi olmamistir. Ancak, varfarin veya fluindiona ezetimib eklenen hastalarda INR artis
goriilen pazarlama sonrasi raporlar bildirilmistir.

NUSTENDI varfarine, diger kumarin antikoagiilanlarina veya fluindiona ekleniyorsa, INR
uygun sekilde izlenmelidir (bkz. B6liim 4.4).

Incelenen diger etkilesimler

Bempedoik asidin oral kontraseptif noretindron/etinilostradioliin farmakokinetigi lizerinde
etkisi olmamustir. Klinik etkilesim c¢alismalarinda, ezetimibin oral kontraseptifler
etinilostradiol ve levonorgestrelin farmakokinetigi {lizerinde etkisi olmamistir. Bempedoik
asidin metforminin farmakokinetigi veya farmakodinamigi tizerinde etkisi olmamugtir.

Klinik etkililik caligmalarinda, es zamanli uygulama sirasinda ezetimibin dapson,
dekstrometorfan, digoksin, glipizide, tolbutamid veya midazolamin farmakokinetigi lizerinde
etkisi olmamuistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iligkin etkilesim ¢alismas1 yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyonlara iliskin etkilesim ¢alismas1 yapilmamuistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar /Dogum kontrolii (kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi siiresince etkili dogum kontrolii uygulamak

zorundadirlar.

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Gebelik donemi

NUSTENDI gebelik doneminde kontrendikedir (bkz. Béliim 4.3).

Gebe kadinlarda NUSTENDI kullanimiyla ilgili veri yoktur veya sinirli veri vardr.
Bempedoik asitle hayvanlarda yapilan ¢alismalar {ireme toksisitesi gostermistir (bkz. Bolim
5.3).

Bempedoik asit normal fetal gelisim i¢in gereken kolesterol sentezini ve olasilikla diger
kolesterol tiirevlerinin sentezini azalttig1 icin, NUSTENDI gebe kadinlara uygulandiginda
fetiise zarar verebilir. NUSTENDI gebe kalmadan énce veya gebelik fark edildigi andan
itibaren durdurulmalidir (bkz. Boliim 4.3).

Laktasyon donemi

Bempedoik asit/metabolitleri veya ezetimib/metabolitlerinin insan siitiine ge¢ip ge¢medigi
bilinmemektedir. Ciddi advers reaksiyon potansiyeli nedeniyle, NUSTENDI alan kadinlar
bebeklerini emzirmemelidir. NUSTENDI emzirme sirasinda kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).
Ureme yetenegi/Fertilite

NUSTENDI'nin insan fertilitesi iizerindeki etkisiyle ilgili veri bulunmamaktadir. Hayvan
calismalarina gore, NUSTENDI ile iireme veya fertilite iizerinde etki beklenmemektedir (bkz.
Boliim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

NUSTENDI'nin ara¢ ve makine kullanma becerisiyle {izerinde mindr bir etkisi bulunmaktadir.
Arag veya makine kullanirken, bempedoik asit ve ezetimible bag donmesi bildirilmis oldugu
dikkate alinmalidir (bkz. Boliim 4.8).

4.8 Istenmeyen etkiler

Gilivenlilik profilinin Ozeti

En yaygin olarak bildirilen advers reaksiyonlar hiperiirisemi (%4,7) ve kabizliktir (%4,7).

Bempedoik asitle yapilan havuzlanmis plasebo kontrollii klinik calismalarda, plaseboyla
karsilastirildiginda bempedoik asit alan daha fazla sayida hasta kas spazmi (%0,7'ye %0,3),
diyare (%0,5'e <%0,1), uzuvlarda agr1 (%0,4'e 0) ve bulant1 (%0,3'e %0,2) nedeniyle tedaviyi
birakmistir ama bempedoik asit ve plasebo arasinda farklar anlamli degildir.

Advers reaksivonlarin tablolanmis listesi

NUSTENDI ile bildirilen advers reaksiyonlar Tablo 1'de sistem organ sinifi ve sikhiga gore
gosterilmektedir. Bempedoik asit veya ezetimible bildirilen tiim diger advers reaksiyonlar da
NUSTENDI i¢in daha kapsamli bir advers reaksiyon profili ortaya koymak amaciyla
sunulmustur.

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Belge [

Sikliklar su sekilde tanimlanmistir: ¢ok yaygin (>1/10); yaygm (=1/100 ila <1/10); yaygin
olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000);
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Tablo 1: Advers reaksiyonlar

Sistem organ smifi (SOC) Advers reaksiyonlar Siklik kategorileri
NUSTENDI ile goriilen advers reaksiyonlar

Kan ve lenf sistemi Anemi Yaygin
hastaliklar Hemoglobin diisiisii
Metabolizma ve beslenme Hiperiirisemi® Yaygin
hastaliklari Istah kayb1 Yaygin
Sinir sistemi hastaliklari Bas donmesi Yaygin

Bas agrisi
Vaskiiler hastaliklar1 Hipertansiyon Yaygin
Solunum, ggiis bozukluklar1 | Oksiiriik Yaygin
ve mediastinal hastaliklari
Gastrointestinal hastaliklari Kabizlik Yaygin

Diyare

Karm agrisi

Bulant1

Ag1z kurulugu

Flatiilans

Gastrit
Hepato-bilier hastaliklar Karaciger fonksiyon testinde Yaygin

artlsb
Kas-iskelet bozukluklar, bag | Sirt agrisi Yaygin
doku ve kemik hastaliklar Kas spazmlar1

Miyalji

Uzuvlarda agri

Artralji
Bobrek ve idrar hastaliklar Kan kreatininde artig Yaygin
Genel bozukluklar ve Halsizlik Yaygin
uygulama bolgesine iliskin Asteni
hastaliklar

Bempedoik asitle goriilen ek advers reaksiyonlar

Metabolizma ve beslenme Gut Yaygin
hastaliklar
Hepato-bilier hastaliklari Aspartat aminotransferaz artisi Yaygin

Alanin aminotransferaz artisi

Yaygin olmayan

Bobrek ve idrar hastaliklari

Kan tre artis1
Glomeriiler filtrasyon oraninda
diisiis

Yaygin olmayan

Ezetimible goriilen ek advers reaksiyonlar

Kan ve lenf sistemi

hastaliklari Bu be
bogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRZW56YnUyak1

IJZmxXZW56ak1U

Trombositopeni

Ige, guivenli elektronik imza ile imzalanmustir.
Belge Takip Adresi:http)

Bilinmiyor
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Sistem organ smifi (SOC) Advers reaksiyonlar Siklik kategorileri
Bagisiklik sistemi hastaliklar1 | Asir1 duyarlilik, buna kizariklik, Bilinmiyor
urtiker, anafilaksis ve
anjiyoddem dahildir
Psikiyatrik hastaliklari Depresyon Bilinmiyor
Sinir sistemi hastaliklari Parestezi® Bilinmiyor
Vaskiiler hastaliklari Sicak basmasi Yaygin olmayan
Solunum, gogiis bozukluklar1 | Dispne Bilinmiyor
ve mediastinal hastaliklar
Gastrointestinal hastaliklari Dispepsi Yaygin olmayan

Gastrooziifajiyal reflii hastalig

Pankreatit

Bilinmiyor

Hepato-bilier hastaliklar

Aspartat aminotransferaz artisi
Alanin aminotransferaz artisi
Gamma glutamil transferaz artisi

Yaygin olmayan

Hepatit Bilinmiyor
Kolelitiyazis
Kolesistit
Deri ve deri alt1 doku Pruritus® Yaygin olmayan
hastaliklar Eritema multiform Bilinmiyor
Kas-iskelet bozukluklar, bag | Kan CPK artis1 Yaygin
doku ve kemik hastaliklar1 Boyun agrisi Yaygin olmayan
Kaslara zay1flik®

Miyopati/rabdomiyoliz

Bilinmiyor

Genel bozukluklar ve
uygulama bolgesine iliskin
hastaliklan

Gogiis agrisi
Agrn
Periferik 6dem®

Yaygin olmayan

a. Hiperiirisemiye hiperiirisemi ve {irik asit artig1 dahildir
b. Karaciger fonksiyon testi artisina karaciger fonksiyon testi artis1 ve karaciger fonksiyon

testi anormal dahildir

c. Bir statinle es zamanli uygulanan ezetimible goriilen advers reaksiyonlar

Secilen advers reaksiyonlarin tanimi

Serum iirik asit artist

NUSTENDI olasilikla bempedoik asidin renal tiibiller OATP2'yi inhibe etmesi nedeniyle
serum iirik asidi arttirmaktadir (bkz. Béliim 4.5). NUSTENDI ile 12. Haftada baslangica gore
ortalama 0,6 mg/dL (35,7 mikromol/L) artis gozlemlenmistir. Serum {irik asit artiglari
genellikle tedavinin ilk 4 haftasi i¢inde gerceklesmistir ve tedavinin durdurulmasindan sonra
baslangica geri donmiistiir. NUSTENDI ile higbir gut olgusu bildirilmemistir. Bempedoik
asitle yapilan havuzlanmis plasebo kontrollii ¢alismalarda, bempedoik asitle tedavi edilen
hastalarin %1,4'linde ve plaseboyla tedavi edilen hastalarin 9%0,4'tinde gut bildirilmistir. Her
iki tedavi grubunda, gut bildirilen hastalarin tibbi dykiisiinde gut olmas1 ve/veya baslangi¢
tirik asit diizeylerinin ULN'nin {izerinde olmasi olasilig1 daha ytiiksektir (bkz. Boliim 4.4).

Serum kreatinin ve kan tire azotu tizerindeki etkiler
NUSTENDI serum kreatinin ve kan iire azotunu (BUN) arttirmaktadir. NUSTENDI ile 12.

Haftada baglan 1ca Z%\fire Se-batge. K’t‘@a‘iiﬁkﬁ@@'kmﬂ'afmaalaﬂq()@"-m%/dL (1,8 mikromol/L? artis,
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BUN'da ortalama 2,7 mg/dL /1,0 mmol/L) artis gdzlemlenmistir. Serum kreatinin ve BUN'da
goriilen artiglar tedavinin ilk 4 haftasinda gergeklesmis, stabil devam etmis ve tedavinin
durdurulmasindan sonra baglangica geri donmiistiir.

Serum kreatininde gozlemlenen artiglar, OAT2 bagimli renal tiibiiler kreatinin salimiyla
iliskili olabilir (bkz. Boliim 4.5) ve ilaca endojen bir substrat etkilesimini temsil ediyor
olabilir ama bobrek fonksiyonunda kotiilesmeye isaret etmemistir. NUSTENDI tedavisi géren
hastalarda, 6zellikle de tahmini kreatinin klirensinin izlenmesi gereken hastaliklar1 olan veya
tibbi iiriinler alan hastalarda, tahmini kreatinin klirensindeki degisiklikler yorumlanirken bu
etki gbz oniinde bulundurulmalidir.

Karaciger enzimlerinde artis

NUSTENDI tedavisi goren hastalarin %2,4'iinde, plasebo almayanlar ile karsilastirildiginda
ULN’nin 3 kat1 ve iizerinde karaciger transaminaz (AST ve/veya ALT) artis1 bildirilmistir.
Bempedoik asitle yapilan dort kontrollii klinik ¢alismada, karaciger transaminaz diizeylerinde
(AST ve/veya ALT) goriilen artiglarin (ULN’nin 3 kat1 ve {izeri) insidans1 bempedoik asitle
tedavi edilen hastalarda %0,7, plaseboda %0,3'tiir. Bir statinle es zamanl1 baslatilan ezetimib
kontrollii klinik kombinasyon ¢alismalarinda, karaciger transaminaz diizeylerindeki ardisik
artislarin (ULN’nin 3 kat1 ve {izeri) insidans1 statinlerle birlikte uygulanan ezetimib ile tedavi
edilen hastalarda %]1,3, tek basina statinlerle tedavi edilen hastalar i¢in %0,4'tlir. Bempedoik
asit veya ezetimible transaminazlarda goriilen artislar diger karaciger disfonksiyonu
kanitlariyla iligkilendirilmemistir (bkz. Boliim 4.4).

Hemoglobinde diisiis

Bempedoik asitle yapilan havuzlanmis plasebo kontrollii ¢caligmalarda, bempedoik asit alan
hastalarin %#4,6'sinda, plasebo alan hastalarin ise %1,9'unda hemoglobinde baslangica gore
>20 g/L ve normalin alt limiti (LLN)’den kii¢iik bir diisiis gdzlemlenmistir. Bempedoik asit
ve plasebo gruplarinda hemoglobinde 50 g/L'den biiyiikk ve LLN’den kiiciik diisiisler
bildirilmigtir (sirastyla %0,2'ye %0,2). Hemoglobin diisiisleri genellikle tedavinin ilk 4
haftasinda ger¢eklesmistir ve tedavinin ilk 4 haftasinda gergeklesmistir ve tedavinin
durdurulmasindan sonra baslangica geri donmiistiir. Baslangictaki hemoglobin degerleri
normal alan hastalarda, bempedoik asit grubundaki hastalarin %1,4'linde ve plasebo
grubundaki hastalarin %0,4'iinde tedavi sirasinda LLN'nin altinda hemoglobin degerleri
goriilmiistiir. Bempedoik asitle tedavi edilen hastalarin %2,5'inde, plaseboyla tedavi edilen
hastalarin %1,6'sinda anemi bildirilmistir.

Sipheli advers reaksiyonlarin bildirilmesi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Doz asimi durumunda, hasta semptomatik olarak tedavi edilmeli ve gereken destekleyici
onlemler alinmalidir.

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRZW56YnUyaklUZmxXZW56ak1U Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Bempedoik asit

Klinik c¢aligmalarda 240 mg/giine kadar (onaylanmis Onerilen dozun 1,3 kati) dozlar
uygulanmistir ve dozu kisitlayict toksisite kaniti goriilmemistir. Giinde bir kez 180 mg
bempedoik asitle tedavi edilen hastalardakilere gore 14 kat daha yiiksek maruziyetlerde
yapilan hayvan ¢aligmalarinda hicbir advers olay gozlemlenmemistir.

Ezetimib

Klinik ¢aligmalarda, 15 saglikli goniilliiye 14 giine kadar siirelerde 50 mg/giin ezetimib veya
primer hiperkolesterolemi olan 18 hastaya 56 giine kadar siirelerde 40 mg/giin ezetimib
uygulandiginda, advers olay oranlarinda artis goriilmemistir. Hayvanlarda, sicanlara ve
farelere 5000 mg/kg ve kopeklere 3000 mg/kg tek oral doz uygulamasindan sonra toksisite
gozlemlenmemistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Diger ilaglarla kombinasyon halinde lipid degistirici ajanlar,
ATC kodu: C10BA10

Etki mekanizmasi

NUSTENDI, birbirini tamamlayan etki mekanizmalarina sahip iki LDL-C diisiiriicii bilesik
olan bempedoik asit ve ezetimib icermektedir. NUSTENDI, karacigerdeki kolesterol sentezini
ve bagirsaktaki kolesterol absorpsiyonunu ikili inhibisyona ugratarak LDL-C artisim
diistirmektedir.

Bempedoik asit

Bempedoik asit, karacigerdeki kolesterol sentezini inhibe ederek LDL-C'yi diigiiren bir
adenozin trifosfat sitrat liyaz (ACL) inhibitoriidiir. ACL, kolesterol biyosentez yolaginda 3-
hidroksi-3-metil-glutaril-koenzim A (HMG-CoA) rediiktaza gore akisin yukarisinda olan bir
enzimdir. Bempedoik asit, ¢ok uzun zincir asil-COA sentetaz 1 (ACSVLI1) tarafindan
koenzim A'nin (CoA) ETC 1002-CoA'ya aktivasyonunu gerektirmektedir. ACSVL1 primer
olarak iskelet kaslarinda degil karacigerde eksprese edilmektedir. ACL'min ETC-1002-CoA
tarafindan inhibe edilmesi, karacigerde kolesterol sentezinin diisiisiine yol agmakta ve diislik
yogunluklu lipoprotein reseptorlerinin yukar: yonlii regiilasyonu yoluyla kandaki LDL-C'nin
azaltilmasiyla sonuglanmaktadir. Ek olarak, ETC 1002-CoA tarafindan ACL'nin inhibe
edilmesi hepatik yag asidi biyosentezinin eszamanli olarak baskilanmasiyla sonuglanmaktadir.

Ezetimib

Ezetimib, ince bagirsak tarafindan kolesteroliin abzorpsiyonunun inhibe edilmesi yoluyla
kandaki kolesterolii azaltmaktadir. Ezetimibin molekiiler hedefinin, kolesterol ve
fitosterollerin bagirsaktan aliminda rol oynayan sterol tasiyicis1 Niemann-Pick C1-benzeri 1
(NPCIL1) oldugu kanitlanmistir. Ezetimib ince bagirsagin firga kenarinda lokalize olmakta
ve kolesteroliin abzorpsiyonunu inhibe ederek, intestinal kolesteroliin karacigere iletilmesinde
diisiise yol agmaktadir.

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRZW56YnUyaklUZmxXZW56ak1U Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Farmakodinamik etkiler

Bempedoik asit ve ezetimibin tek basina veya diger lipid degistirici tibbi {iriinlerle
kombinasyon halinde uygulanmasi, hiperkolesterolemi veya karigik dislipidemi olan
hastalarda LDL-C, yiiksek yogunluklu olmayan lipoprotein kolesterol (non-HDL-C),
apolipoprotein B (apo B) ve toplam kolesterolii (TC) diistirmektedir.

Diyabet hastalariin aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik riski yiiksek oldugu igin,
bempedoik asitle yapilan klinik ¢aligmalara diabetes mellitus hastalar1 da dahil edilmistir.
Diyabet hastalarinin alt grubunda, plaseboyla karsilastirildiginda diisik HbAlc diizeyleri
gozlemlenmistir (ortalama %0,2). Diyabeti olmayan hastalarda, bempedoik asit ve plasebo
arasinda HbA1c¢ agisindan fark gézlemlenmemistir ve hipoglisemi oranlarinda fark yoktur.

Kardiyak elektrofizyoloji
Bempedoik asit i¢in bir QT ¢alismas1 yapilmistir. 240 mg dozunda (onaylanan 6nerilen dozun
1,3 kat1), bempedoik asit QT araligini klinik agidan anlamli bir 6lgekte uzatmamaktadir.

Ezetimib veya kombinasyon rejimi NUSTENDI'nin QT aralig1 iizerindeki etkisi
incelenmemistir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Ezetimib 10 mg'in kardiyovaskiiler olaylarin sikligini diistirdiigii kanitlanmistir. Bempedoik
asidin kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite tizerindeki etkisi incelenmemistir.

NUSTENDI'min etkililigi, Calisma 1002-053'te tedavi gdren 301 hastadaki giivenlilik
analizinde degerlendirilmistir. 3 tesisteki dort tedavinin tiimiindeki hastalarin (81 hasta)
tedaviye sistematik uyumsuzlugu nedeniyle bu tesislerdeki veriler bu analize dahil
edilmemistir. Caligma, yliksek kardiyovaskiiler risk ve hiperlipidemi hastalarinda 4 kollu, ¢cok
merkezli, randomize, ¢ift kor, paralel gruplu, 12 haftalik bir ¢alismadir. Hastalar 2:2:2:1
oraninda, maksimum tolere edilen statin tedavisine ek olarak oral yoldan 180 mg/10 mg
NUSTENDI (n=86), bempedoik asit 180 mg/giin (n=88), ezetimib 10 mg/giin (n=86) veya
giinde bir kez plaseboya (n=41) atanmistir. Maksimum tolere edilen statin tedavisine, giinliik
doz disinda statin rejimleri dahil olabilir veya statin olmayabilir. Hastalar kardiyovaskiiler
riske veya baglangi¢ statin yogunluguna gore tabakalastirilmigtir. Giinde 40 mg veya daha
yiiksek simvastatin alan hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir.

Demografik ve baslangi¢ hastalik karakteristikleri tedavi kollar1 arasinda dengelidir. Genel
olarak, baslangictaki ortalama yas 64'tlir (aralik: 30 ila 87), hastalarin %50'si 65 yas ve
tizeridir, %50'si kadindir, %81'1 Beyazdir, %17'si Siyahtir, %1'i Asyalidir ve %1'i diger
irklardandir. Randomizasyon sirasinda, statin tedavisi goren hastalarin %61'i NUSTENDI,
%69'u bempedoik asit, %63'ii ezetimib ve %66's1 plasebo almaktadir; NUSTENDI alan
hastalarin %36's1, bempedoik asit alan hatalarin %35'i, ezetimib alan hastalarin %29'u,
plasebo alan hatalarin %41'i yiiksek yogunluklu statin tedavisi gormektedir. Ortalama
baglangic LDL-C 149,7 mg/dL'dir (3,9 mmol/L). Hastalarin ¢ogu (%94) c¢alismay1
tamamlamistir.

NUSTENDI plaseboyla karsilastirildiginda baslangigtan 12. Haftaya kadar LDL-C'yi belirgin
bicimde azaltmistir (-%38; %95 GA: -%46.5; -%29,6; p<0,001). 4. Hafta kadar erken

donemlerde maksimum EDhgConazaltaetonietkiler ingdzlemlenmistir ve c¢alisma boyunca
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korunmustur. NUSTENDI ayrica non-HDL-C, apo B ve TC'yi de belirgin bigimde azaltmistir
(bkz. Bolim 2).

Tablo 2: NUSTENDIi'nin arka plan statin rejimleriyle tedavi goren yiiksek
kardiyovaskiiler risk ve hiperlipidemi olan hastalarda lipid parametreleri iizerindeki
tedavi etkileri (baslangictan 12. Haftaya kadar ortalama % degisim)

NUSTENDI | Bempedoik asit Ezetimib
180 mg/10 mg 180 mg 10 mg Plasebo
n=86 n=88 n=86 n=41
LDL-C,n 86 88 86 41
LS ortalama (SE) -36,2 (2,6) -17,2 (2,5) -23,2 (2,2) 1,8 (3,9)
non-HDL-C, n 86 88 86 41
LS ortalama (SE) -31,9 (2,2) -14,1 (2,2) -19.9 (2,1) 1,8 (3,3)
apo B, n 82 85 84 38
LS ortalama (SE) -24,6 (2,4) -11,8 (2,2) -15,3 (2,0) 5,5(3,0)
TC, n 86 88 86 41
LS ortalama (SE) -26,4 (1,9) -12,1 (1,8) -16,0 (1,6) 0,7 (2,5)

apo B=apolipoprotein B; HDL-C=yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol, LDL C=diisiik
yogunluklu lipoprotein kolesterol; LS=en kii¢iik kareler; TC=toplam kolesterol.
Arka plan statin: atorvastatin, lovastatin, pitavastatin, pravastatin, rosuvastatin, simvastatin.

Arka plan ezetimib tedavisinde bempedoik asit uygulamasi

Calisma 1002-048, yiiksek LDL-C olan, statin intoleransi oykiisii olan ve bir statinin en diisiik
onaylanmis baslangic dozundan yiiksek bir dozu tolere edemeyen hastalarda ezetimibe
eklendiginde bempedoik asitle plasebonun LDL-C'yi diisiirmedeki etkililiginin karsilagtirmali
olarak incelendigi, ¢ok merkezli, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii, 12 haftalik bir
calismadir. Caligmaya, 12 hafta boyunca ek tedavi olarak ezetimib 10 mg/giine 2:1 oraninda
randomize edilen bempedoik asit (n=181) veya plaseboya (n=88) randomize edilen 269 hasta
dahil edilmistir.

Genel olarak, baglangictaki ortalama yas 64'tlir (aralik: 30 ila 86), %55'1 65 yas ve lizeridir,
%61'1 kadindir, %89'u Beyazdir, %8'1 Siyahtir, %2'si Asyalidir ve %]1'1 diger irklardandir.
Ortalama baglangic LDL-C 127,6 mg/dL'dir (3,3 mmol/L). Randomizasyon tarihinde,
bempedoik asit alan hastalarin %33'i ve plasebo alan hastalarin %28'i onaylanmis en diisiik
dozlardan diigiik veya esit diizeyde statin tedavisi almaktadir. Plasebo ve ezetimible
karsilastirildiginda arka plan ezetimib tedavisi alan hastalara bempedoik asit uygulanmasi
LDL-C'yi baslangictan 12. Haftaya kadar belirgin bigimde azaltmistir (p<0,001). Arka plan
ezetimib tedavisiyle bempedoik asit uygulamasi da non-HDL-C, apo B ve TC'yi belirgin
bicimde azaltmistir (bk. Tablo 3).

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Tablo 3: Arka plan ezetimib tedavisi alan ve statin intolerans1 olan hastalarda
plaseboyla karsilastirildiginda bempedoik asidin tedavi etkileri (baslangictan 12.
Haftaya kadar ortalama degisim yiizdesi)

Calisma 1002-048
(N=269)
Bempedoik asit 180 mg + Plasebo + Arka Plan
Arka Plan Ezetimib 10 mg Ezetimib 10 mg
n=181 n=88
LDL-C% n 175 82
LS Ortalama -23.5 5,0
non-HDL-C? n 175 82
LS Ortalama -18,4 5,2
apo B, n 180 86
LS Ortalama -14,6 4,7
TC*, n 176 82
LS Ortalama -15,1 2.9

apo B=apolipoprotein B; HDL-C=yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol; LDL C=diisiik

yogunluklu lipoprotein kolesterol; LS=en kiigiik kare; TC=toplam kolesterol.

Arka plan statin: atorvastatin, simvastatin, rosuvastatin, pravastatin, lovastatin

a. Baslangica gore degisim yiizdesi, kovaryans analizi (ANCOVA), faktorler olarak tedavi
ve randomizasyon tabakalar1 ve esdegisken olarak baslangic lipid parametreleri
kullanilarak analiz edilmistir.

Pedivatrik popiilasyon

Avrupa Ilag Ajans yiiksek kolesterol tedavisinde pediyatrik popiilasyonun tiim alt gruplarinda
NUSTENDI'yle yapilan ¢alismanin sonuglarmi sunma zorunlulugundan feragat etmistir
(pediyatrik kullanimla ilgili bilgi i¢in bkz. Boliim 4.2).

5.2 FarmakoKkinetik ozellikler
Genel ozellikler
Emilim:

NUSTENDI

NUSTENDI tabletlerinin biyoyararlanimi, es zamanli uygulanan tekil tabletlerinkine
benzerdir. Bempedoik asit ve aktif metabolitinin (ESP15228) Cmaks degerleri formiilasyonlar
arasinda benzerdir ama ezetimib ve ezetimib glukuronid Cmaks degerleri NUSTENDI igin
birlikte uygulanan tekil tabletlere gore sirasiyla %13 ve %22 daha diisiiktiir. Ezetimib ve
ezetimib glukuronid maruziyetinin toplam biiyiikliigiiniin (EAA ile 6l¢iiliir) benzer oldugu
g6z onilinde bulunduruldugunda, %22 daha diisiik Cmaks degerinin klinik agidan anlamli olma
olasilig: diistiktiir.

Ezetimib bempedoik asitle es zamanli uygulandiginda higbir klinik agidan anlamh
farmakokinetik etkilesim goriilmemistir. Tek doz ezetimib kararli halde bempedoik asit le
birlikte alindiginda, toplam ezetimib (ezetimib ve glukuronid formu) ve ezetimib glukuronid
EAA ve Cnaks strastyla yaklasik 1,6 ve 1,8 kat artmistir. Bu artisin neden biiylik olasilikla

OATP1B1'in bempedoik asif taafindandabikeredilmesinvesbunun sonucunda hepatik alimda
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diisiis ve bunun ardindan ezetimib glukuronid eliminasyonunda diisiis olmasidir. Ezetimibin
EAA ve Cmaks degerlerindeki artislar %20'den diisiiktiir.

Bempedoik asit

Farmakokinetik veriler, bempedoik asidin NUSTENDI 180 mg tablet olarak uygulandiginda
3,5 saat olan maksimum konsantrasyona ulasana kadar gecen medyan siireyle absorbe
edildigine isaret etmektedir. Aksi belirtilmedikge, bempedoik asidin farmakokinetik
parametreleri ortalama [standart sapma (SD)] olarak sunulmaktadir. Bempedoik asit,
ACSVLI tarafindan hiicre i¢inde ETC-1002-CoA'ya aktive edilen bir 6n ilag olarak
degerlendirilmektedir. Hiperkolesterolemi hastalarinda ¢oklu doz uygulamasindan sonra
kararli hal Cmas ve EAA degerleri, sirasiyla 24,8 (6,9) mikrogram/mL ve 348 (120)
mikrogram.saat/mL'dir. Bempedoik asidin kararli haldeki farmakokinetigi genellikle 120 mg
ila 220 mg araliginda dogrusaldir. Onerilen dozda yinelenen uygulamadan sonra bempedoik
asidin farmakokinetiginde zamana bagli degisim olmamistir ve bempedoik asit kararli hale 7
giin sonra ulagsmistir. Bempedoik asidin ortalama birikim orani yaklasik 2,3 kattir.

Ezetimib

Oral uygulamadan sonra, ezetimib hizla absorbe edilmekte ve genis Olgekli olarak
farmakolojik aktif fenolik glukuronide (ezetimib-glukuronid) konjuge edilmektedir. Ortalama
Cmaks ezetimib-glukuronid i¢in 1 ila 2 saatte, ezetimib i¢in 4 ila 12 saat icinde
gerceklesmektedir. Ezetimib enjeksiyon i¢in uygun olan su ortaminda neredeyse ¢oziinmez
oldugu i¢in, bilesigin mutlak biyoyararlanimi belirlenememektedir. Ezetimib kapsamli bir
enterohepatik dongiiye girmektedir ve ezetimib i¢in birden fazla pik gézlemlenebilmektedir.

Guda etkisi

Saglikli géniillillerde yiiksek yagl, yiiksek kalorili bir kahvaltiyla birlikte NUSTENDI
uygulamasindan sonra, bempedoik asit ve ezetimib i¢in EAA degeri aghik durumuyla
benzerdir. A¢lik durumuyla karsilastirildiginda, tokluk durumu bempedoik asit ve ezetimibin
Cmaks degerlerinde sirasiyla %30 ve %12 diisiisle sonuclanmistir. Acglik durumuyla
karsilastirildiginda, tokluk durumu azasitidin glukuronid EAA ve Cmaks degerlerinde sirasiyla
%12 ve %42 distlisle sonuclanmistir. Bu gida etkisinin klinik ac¢idan anlamli oldugu
distiniilmemektedir.

Dagilim:

Bempedoik asit

Bempedoik asidin goriilen dagilim hacmi (V/F) 18 litredir. Bempedoik asit, glukuronidi ve
aktif metaboliti ESP15228'nin plazma proteinlerine baglanma orani sirastyla %99,3, %98,8 ve
%99,2'dir. Bempedoik asit alyuvarlara ayrilmamaktadir.

Ezetimib
Ezetimib ve ezetimib-glukuronid sirasiyla %99,7 ve %88 ila %92 oranlarinda insan plazma

proteinlerine baglanmaktadir.

Bivyotransformasyon:

Bempedoik asit

In vitro metabolik etkilesim ¢alismalari, bempedoik asit ve aktif metaboliti ve glukuronid
formlarinin sitokrom P450 enzimleri tarafindan metabolize veya inhibe edilmedigine veya
indiiklenmedigine isaret etmektedir.

Bempedoik asidin primer eliminasyon yolu, asil glukuronide metabolizmadan ge¢mesidir.

empe doik _asit ayrica in ﬁ?ﬁ'%ﬁ%ﬂﬂé‘%@ﬁiﬁi%@ﬂé{égm goz lemlenen aldo-keto rediiktaz
Belge Dogrula Kodu: 1ZW56Q3NRZW56YY nUyak1lUZmxXZW56ak1U Belgé& Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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aktivitesine dayanarak geri doniisimlii olarak aktif bir metabolite (ESP15228)
doniistiiriilmektedir. ESP15228 icin yinelenen doz uygulamasindan sonra ortalama plazma
EAA metabolit/parent ilag oran1 %18'dir ve zaman icinde sabit devam etmistir. Bempedoik
asit ve ESP15228 in vitro ortamda UGT2B7 tarafindan inaktif glukuronid konjugatlarina
dontstiirilmektedir. Bempedoik asit, ESP15228 ve bunlarin konjugat formlar1 plazmada
belirlenmistir ve bempedoik asit EAA¢.4sn degerinin biiylik boliimiinii (%46) olustururken
kendisinden sonra en yaygin olan glukuronid formudur (%30). ESP15228 ve glukuronidi
plazma EA Ao.4gn'nin sirasiyla %10'u ve %11'ini temsil etmektedir.

Hiperkolesterolemi hastalarinda bempedoik asidin esdeger aktif metabolitinin (ESP15228)
kararli durum Cnas ve EAA degerleri sirasiyla 3,0 (1,4) mikrogram/mL ve 54,1 (26,4)
mikrogram.saat/mL'dir. ESP15228, sistemik maruziyeti ve farmakokinetik 6zelliklerine gore,
biiylik olasilikla bempedoik asidin genel klinik aktivitesine minor bir katkida bulunmustur.

Ezetimib

Klinik o6ncesi c¢alismalarda, ezetimibin sitokrom P450 ila¢ metabolize edici enzimleri
indiiklemedigi kanitlanmistir. Ezetimib ve sitokrom P450 1A2, 2D6, 2C8, 2C9 ve 3A4 veya
N-asetiltransferaz tarafindan metabolize edildigi bilinen ilaglar arasinda klinik agidan anlamli
hicbir farmakokinetik etkilesim gozlemlenmemistir. Ezetimib primer olarak ince bagirsakta
ve karacigerde glukuronid konjugasyonu (bir Faz 2 reaksiyonu) yoluyla metabolize
edilmektedir ve ardindan biliyer atilim olmaktadir. Incelenen tiim tiirlerde minimal oksidatif
metabolizma (bir Faz 1 reaksiyonu) goézlemlenmistir. Ezetimib ve ezetimib glukuronid
plazmada belirlenen major ilag kaynakl bilesiklerdir ve plazmadaki toplam ilacin sirasiyla
%10 ila %20'si ve %80 ila %901 olusturmaktadir. Hem ezetimib hem de ezetimib-
glukuronid plazmadan yavas yavas atilmaktadir ve belirgin enterohepatik geri cevirim
kanitlar1 gostermektedir.

Eliminasyon:

Bempedoik asit

Bempedoik asidin hiperkolesterolemi hastalarinda bir popiilasyon FK analiziyle belirlenen
kararli durum klirensi (CL/F), glinde bir kez doz uygulamasindan sonra 12,1 mL/dk.'d1r;
degismemis bempedoik asidin renal klirensi toplam klirensin %?2'inden azini1 temsil
etmektedir. Insanlarda bempedoik asidin ortalama (SD) yar1 émrii kararli durumda 19 (10)
saattir.

Oral yoldan tek doz 240 mg bempedoik asit uygulamasindan sonra (onaylanan onerilen dozun
1,3 kat1), toplam dozun %62,1'i (bempedoik asit ve metabolitleri) idrarda, primer olarak
bempedoik asidin asil glukuronid konjugati olarak geri kazanilmistir ve %25,4'i fegeste geri
kazanilmistir. Uygulanan dozun %5'inden az1 digki ve idrarda birlikte degismemis bempedoik
asit olarak atilmustir.

Ezetimib

Insan géniilliilere oral yoldan “C-ezetimib (20 mg) uygulamasindan sonra, toplam ezetimib
(ezetimib ve ezetimib glukuronid) plazmadaki toplam radyoaktivitenin yaklagik %93'"linii
olusturmustur. Uygulanan radyoaktivitenin yaklasik %78'1 ve %11'1 sirasiyla feces ve idrarda
10 giinliik bir toplama doneminde geri kazanilmistir. 48 saat sonra, plazmada belirlenebilir
radyoaktivite diizeyi olmamistir. Ezetimib ve ezetimib-glukuronidin yar1 émrii yaklasik 22
saattir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Dogrusallik/dogrusal olmayan duruma iliskin herhangi bir ¢calisma yiiriitilmemistir.
Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRZW56YnUyaklUZmxXZW56ak1U Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek vetmezligi:

Bempedoik asit

Bempedoik asidin farmakokinetigi, bobrek fonksiyonunun bempedoik asidin kararli durum
EAA degeri iizerindeki etkisini degerlendirmek amaciyla tiim klinik caligmalarda (n=2.261)
havuzlanmis veriler iizerinde gerceklestirilen bir popiilasyon FK analizinde ve bdbrek
fonksiyonu c¢esitli diizeylerde olan gonillillerde yapilan tek dozlu bir farmakokinetik
caligmasinda incelenmistir. Normal bobrek fonksiyonu olan hastalarda karsilagtirildiginda,
ortalama bempedoik asit maruziyetleri hafif ila orta dereceli bobrek yetmezligi olan hastalarda
sirastyla 1,4 kat (%90 PI: 1,3, 1,4) ve 1,9 kat (%90 PI: 1,7, 2,0) daha ytiksektir (bkz. Bolim
4.4).

Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarla ilgili smirli veri bulunmaktadir; tek dozlu bir
caligmada, bempedoik asidin EAA degeri normal bobrek fonksiyonuna sahip hastalarla
karsilastirildiginda siddetli bobrek bozuklugu olan hastalarda (eGFR < 30 mL/dk./1,73 m2;
n=>5) 2,4 kat artmistir. NUSTENDI ile gerceklestirilen klinik calismalara diyaliz géren ESRD
hastalar1 dahil edilmemistir (bkz. B6lim 4.4).

Ezetimib

Siddetli bobrek hastalig1 olan hastalarda (n=8; ortalama CrCl < 30 mL/dk./1,73 m?), tek doz
10 mg ezetimib uygulamasindan sonra toplam ezetimibin ortalama EAA degeri saglikli
goniillillerle karsilagtirldiginda (n=9) yaklasik 1,5 kat artmistir. Bu sonug¢ klinik agidan
anlamli olarak degerlendirilmemektedir. Bu ¢alismadaki ek bir hasta (bobrek nakli sonrast ve
siklosporin dahil birden fazla tibbi {iriinler almaktadir) toplam ezetimibe 12 kat daha yiiksek
maruziyet gostermistir.

Karaciger yetmezligi:
Orta dereceli veya siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda, ezetimibe maruziyet artiginin
bilinmeyen etkileri nedeniyle, NUSTENDI tedavisi 6nerilmemektedir.

Bempedoik asit

Bempedoik asit ve metabolitinin farmakokinetigi (ESP15228) normal karaciger fonksiyonu
olan ve hafif ila orta dereceli karaciger yetmezligi (Child-Pugh A veya B) olan hastalarda tek
doz uygulamasindan sonra (n==8/grup) incelenmistir. Normal karaciger fonksiyonu olan
hastalarla karsilastirildiginda, bempedoik asidin ortalama Cpas ve EAA degerleri hafif
karaciger bozuklugu olan hastalarda sirasiyla %11 ve %22 oraninda, orta dereceli karaciger
yetmezligi olan hastalarda sirasiyla %14 ve %16 oraninda diismiistiir. Bunun etkililikte
diisiisle sonuclanmasi beklenmemektedir. Bempedoik asit siddetli karaciger yetmezligi olan
hastalarda (Child-Pugh C) incelenmemistir.

Ezetimib

Tek doz 10 mg ezetimib uygulamasindan sonra, toplam ezetimib i¢in ortalama EAA, saglikli
gontllilerle karsilagtirildiginda hafif karaciger yetmezligi (Child-Pugh A) olan hastalarda
yaklasik 1,7 kat yilikselmigstir. Orta dereceli karaciger yetmezligi (Child-Pugh B) olan
hastalarda yapilan 14 giinliik, ¢ok dozlu bir ¢aligmada (10 mg/giin), toplam ezetimib i¢in
ortalama EAA saglikli goniilliilerde 1. giin ve 14. giinde yaklasik 4 kat yiikselmistir.

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRZW56YnUyaklUZmxXZW56ak1U Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Diger 6zel popiilasyonlar:

Bempedoik asit

Plasebo kontrollii ¢alismalarda bempedoik asitle tedavi edilen 3.621 hastanin 2.098'1 (%58)
65 yas ve lizeridir. Bu hastalar ve daha geng hastalar arasinda giivenlilik ve etkililik agisindan
genel bir fark goriilmemistir.

Bempedoik asidin farmakokinetigi yas, cinsiyet ve irktan etkilenmemistir. Viicut agirlig
istatistiksel agidan anlamli bir esdegiskendir. En diisiik viicut agirliginin ¢eyregi (73 kg’in
altinda) yaklasik %30 daha biiyiik maruziyetle iliskilendirilmistir. Maruziyet artis1 istatistiksel
acidan anlamli degildir ve agirliga gore higbir doz ayarlamasi 6nerilmemektedir.

Ezetimib

Geriyatrik

10 giin boyunca verilen 10 mg/giin ezetimible yapilan ¢oklu dozlu bir ¢alismada, toplam
ezetimib i¢in plazma konsantrasyonlar1 daha yaslh (65 yas ve tizeri) saglikli goniilliilerde geng
gontllilerle karsilastirildiginda yaklasik 2 kat daha yiiksektir. LDL-C diislisii ve giivenlilik
profili, ezetimible tedavi edilen yaglh ve gen¢ goniilliiler arasinda benzerdir.

Cinsiyet

Toplam ezetimib i¢in plazma konsantrasyonlar1 kadinlarda erkeklere gore hafifce daha
yiiksektir (yaklasik %20). LDL-C diisiisii ve giivenlilik profili, ezetimible tedavi edilen erkek
ve kadin goniilliiler arasinda benzerdir.

5.3 Kilinik oncesi giivenlilik verileri

NUSTENDI

Bempedoik asidin sicanlarda sistemik toplam maruziyetin 50 katindan daha fazla diizeylerde
ezetimible es zamanli uygulanmasi, bempedoik asit veya ezetimibin toksikolojik profilini
degistirmemistir. Ezetimible kombinasyon halinde bempedoik asit, bempedoik asit veya

ezetimibin embriyofetal gelisim profili lizerindeki etkilerini degistirmemistir.

Bempedoik asit

Standart genotoksisite calismalarinda bempedoik asidin herhangi bir mutajenik veya
klastojenik potansiyeli belirlenmemistir. Kemirgenlerde yapilan yasam boyu karsinojenisite
caligmalarinda, bempedoik asit erkek siganlardaki hepatoseliiler ve tiroid bezi folikiiler
timorlerinin ve erkek farelerdeki hepatoseliiler tlimorlerin insidansini arttirmistir. Bunlar
kemirgenlerde yapilan yasam boyu biyotayinlerde yaygin olarak gozlemlenen tiimorler
oldugu ve tiimorijenez mekanizmasi kemirgen spesifik bir PPAR alfa aktivasyonuna sekonder
oldugu i¢in, bu tiimorlerin insanlarda bir risk teskil ettigi diisinlilmemektedir.

Yalnizca sicanlarda karaciger agirliginda artis ve hepatoseliiler hipertrofi gozlemlenmistir ve
30 mg/kg/glin ve iizeri dozda veya insanlarda 180 mg'daki maruziyetin dort katinda 1 aylik
tyilesme doneminden sonra kismen geri doniisiimliidiir. Her iki tiirde tolere edilen dozlarda bu
laboratuvar parametrelerinde hepatik etkilere isaret eden, geri doniisiimlii ve advers olmayan
degisiklikler, alyuvar ve koagiilasyon parametrelerinde diisiisler ve lire azotu ve kreatininde
artiglar gozlemlenmistir. Kronik c¢alismalarda advers yanit i¢in NOAEL, sigcanlar ve

maymunlarda 180 mg dozundaginsanlasdalkhmanzdyetimskastyla altindaki veya 15 kati olan
Belge Dogiglem Kpet] eF NS SRINRIMM M Lok TN BN ve 60Baige/Telsipotirditips:/www.turkiye.gov.trisaglik-titck-ebys
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Bempedoik asit, gebe tavsanlarda 80 mg/kg/giine kadar dozlarda veya insanlarda 180 mg
dozundaki sistemik maruziyetin 12 katinda embriyolar ve fetiisler i¢in teratojenik veya toksik
degildir. Organojenez sirasinda 10, 30 ve 60 mg/kg/glin bempedoik asit verilen gebe
siganlarda, 30 mg/kg/giin ve iizerinde veya 180 mg dozunda insanlardaki maruziyetin 4
katinda, canli fetiis sayis1 ve fetiislerin viicut agirligr azalmistir. Tiim dozlarda, 180 mg
dozunda insanlarda goriilen sistemik maruziyetin altindaki maruziyetlerde, fetal iskelet
bulgularinin (egri kiirekkemigi ve kaburgalar) insidansinda artis gozlemlenmistir. Bir prenatal
ve postnatal gelisim ¢alismasinda, gebelik ve laktasyon boyunca 5, 10, 20 veya 30 mg/kg/giin
bempedoik asit uygulanan gebe sicanlarda, 180 mg dozunda insanlardaki maruziyetten diisiik
olan 10 mg/kg/glin maternal maruziyet diizeylerinde, 20 mg/kg/giin ve iizeri dozlarda advers
maternal etkiler, 10 mg/kg/giin ve iizeri dozlarda canli yavru sayist ve yavru sagkalimi, yavru
bliylimesi ve 6grenme ve belleginde diisiisler gozlemlenmistir.

Erkek ve disi sicanlara ¢iftlesmeden once ve disilerde gebeligin 7. giiniine kadar bempedoik
asit uygulandiginda, 30 mg/kg/giin ve iizeri dozu dstrus dongiiselliginde degisiklikler, korpora
lutea ve implant sayisinda diisiisle sonu¢lanmistir ve 60 mg/kg/giin dozunda erkek ve disi
dogurganligi ve sperm parametrelerinde etki gozlemlenmemistir (180 mg dozunda
insanlardaki sistemik maruziyetin sirasiyla 4 ve 9 kati).

Ezetimib

Ezetimibin kronik toksisitesiyle ilgili olarak yapilan hayvan ¢alismalarinda toksik etkiler i¢in
hicbir hedef organ belirlenmemistir. Dort hafta boyunca ezetimible (0,03 mg/kg/giin ve {izeri)
tedavi edilen kopeklerde, kistik safradaki kolesterol konsantrasyonu 2,5 ila 3,5 faktori
diizeyinde artmigtir. Ancak, 300 mg/kg/giine kadar dozlar verilen kdpeklerde yapilan 1 yillik
bir ¢alismada, kolelitiyazis veya diger hepatobiliyer etkilerin insidansinda artig
gozlemlenmemigtir. Ezetimibin terapdtik kullanimiyla iligkilendirilen litojenik bir risk
olasilig1 diglanamaz.

Ezetimib ve statinlerle yapilan es zamanli uygulama c¢alismalarinda, gézlemlenen toksik
etkiler temelde tipik olarak statinlerle iligkilendirilenlerdir. Baz1 toksik etkiler tek basina
statinlerle yapilan tedavi sirasinda gozlemlenenlerden daha belirgindir. Bu durum, birlikte
uygulama tedavisinin farmakokinetik ve farmakodinamik etkilesimleriyle agiklanmaktadir.
Sicanlarda, yalnizca insanlardaki terapotik dozun birka¢ kati daha yiliksek olan dozlara
maruziyetten sonra miyopatiler gerceklesmistir (statinler icin EAA diizeyinin yaklasik 20 kati,
aktif metabolitler icin EAA diizeyinin 500 ila 2.000 kat1).

Bir in vitro ve in vivo tayin dizisinde, tek basina veya statinlerle es zamanl uygulanan
ezetimib genotoksik potansiyel sergilememistir. Ezetimible yapilan uzun siireli karsinojenisite
testleri negatiftir.

Ezetimibin erkek ve disi si¢anlarin dogurganligi iizerinde etkisi yoktur, sicanlar veya
tavsanlarda teratojenik oldugu gorilmemistir ve prenatal veya postnatal gelisimi
etkilememistir. Ezetimib, ¢oklu 1,000 mg/kg/giin doz verilen gebe sicanlar ve tavsanlarda
plasenta bariyerini ge¢mistir. Ezetimib ve statinlerin birlikte uygulanmasi sigcanlarda
teratojenik etki gdstermemistir. Gebe siganlarda, az sayida iskelet deformiteleri (torasik ve
kaudal omurlarda kaynasma, kaudal omur sayisinda diisiis) goézlemlenmistir. Ezetimibin
lovastatinle birlikte uygulanmasi1 embriyoletal etkilerle sonu¢lanmistir.

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRZW56YnUyaklUZmxXZW56ak1U Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Tablet cekirdegi

Laktoz monohidrat (Si1gir kaynakl1)
Mikrokristalin seliiloz (E460)
Sodyum nisasta glikolat (Tip A)
Hidroksipropil seliiloz (E463)
Magnezyum stearat (E470b)

Silika, kolloidal susuz (E551)
Sodyum laurilsiilfat (E487)
Povidon (K30) (E1201)

Film kaplama

Kismen hidrolize poli(vinil alkol) (E1203)
Talk (E553b)

Titanyum dioksit (E171)

Indigo Karmin Aliiminyum Lake (E132)
Gliserol monokaprilokaprat

Sodyum laurilsiilfat (E487)

Parlak Mavi FCF Aliiminyum Lake (E133)

6.2 Gecimsizlikler

Gegimlilik ¢alismasi olmadigi i¢in, bu tibbi {iriin bagka tibbi iirlinlerle karistirilmamalidir.
6.3 Raf omri

36 ay

6.4 Saklamaya yonelik o6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

Nemden korumak i¢in orijinal ambalajinda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Polivinil kloriir (PVC)/PCTFE/aliiminyum blister.
10, 28 (14 tablet x 2 blister), 30 (10 tablet x 3 blister), 84 (14 tablet x 6 blister), veya 90 (10
tablet x 9 blister) tablet iceren ambalaj boyutlar1

Tiim ambalaj boyutlar1 piyasada olmayabilir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iiriin paned@, atikimateryallerye irztbbhis&tiklarin Kontroli” ve “Ambalaj
Belge DO HAET it RAGRARNRPAGE LIRS HRATSRY B ola G HAA ARIHEH v e gov-risagliciticebys
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7. RUHSAT SAHIBI

Daiichi Sankyo ilag Tic. Ltd. Sti.
Unalan Mah. Libadiye Cad.
Emaar Square Sit. F Blok Apt.
No:82 F/57 34700
Uskiidar/Istanbul

Tel: 0216 577 65 05

Faks: 0216 577 65 07

8. RUHSAT NUMARASI (LARI)
2023/72
9. ILK RUHSAT TARIiHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

[1k ruhsat tarihi: 10.03.2023
Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRZW56YnUyaklUZmxXZW56ak1U Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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