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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

NUSTENDI®
acido bempedoico

ezetimiba

APRESENTACOES
NUSTENDI® ¢ apresentado em embalagens com 7 ou 30 comprimidos revestidos de acido

bempedoico e ezetimiba na concentra¢dao de 180 mg/10 mg.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de NUSTENDI® 180 mg/10 mg contém:

ACIAO DEMPEAOICO. ... uiieeiieeiieeieete ettt et e e e e tbeesbeestbeessseessseesssaessnsneenseeas 180 mg
1</ 1101 1 o1 TSR 10 mg
CXCIPICTIEES (.S, Pereeereeerreerreearreessreessreessreessseesseessseessseessseessseessesesssessssens 1 comprimido revestido
Excipientes: lactose monoidratada, celulose microcristalina, amidoglicolato de so6dio, povidona,
laurilsulfato do sddio, didéxido de silicio coloidal, hiprolose, estearato de magnésio, alcool
polivinilico, talco, diéxido de titdnio, monocaprilocaprato de glicerila, azul brilhante, azul de

indigotina 132 laca de aluminio
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

NUSTENDI® ¢ indicado em adultos com hipercolesterolemia primaria (familiar heterozigdtica e
ndo familiar) ou dislipidemia mista, como adjuvante da dieta:
e Em combinagdo com uma estatina em pacientes incapazes de atingir as metas de LDL-C
com a dose maxima tolerada de uma estatina além de ezetimiba;
e Sozinho em pacientes que sdo intolerantes a estatinas ou para os quais uma estatina ¢

contraindicada e sdo incapazes de atingir as metas de LDL-C apenas com ezetimiba.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
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Hiperlipidemia primaria

Foi demonstrado que a ezetimiba 10 mg reduz a frequéncia de eventos cardiovasculares. O efeito

do acido bempedoico na morbilidade e mortalidade cardiovascular ndo foi determinado.

O estudo 1002-053 foi um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego, de grupos paralelos,
controlado por placebo, de 12 semanas para avaliar a seguranga e eficacia de NUSTENDI® em
pacientes com hipercolesterolemia familiar heterozigética (HeFH), doenca cardiovascular
aterosclerdtica ou multiplos fatores de risco para doenga cardiovascular. O estudo incluiu 301
pacientes, na analise primaria, randomizados 2:2:2:1 para receber NUSTENDI® por via oral na
dose de 180 mg/10 mg uma vez ao dia (n = 86), dcido bempedoico 180 mg uma vez ao dia (n =
88), ezetimiba 10 mg uma vez ao dia (n = 86), ou placebo uma vez ao dia (n = 41) como
complemento de uma terapia com estatinas maxima tolerada. A terapia com estatinas maxima
tolerada pode incluir regimes de estatinas além da posologia diaria, ou nenhuma estatina. Os
pacientes foram estratificados por risco cardiovascular e intensidade basal de estatina. Pacientes

em uso de sinvastatina 40 mg uma vez ao dia ou mais foram excluidos do estudo.

As caracteristicas demograficas ¢ da doenca de base foram equilibradas entre os bragos de
tratamento. No geral, a idade média no inicio do estudo foi de 64 anos (intervalo: 30 a 87 anos),
50% tinham > 65 anos, 50% eram mulheres, 81% brancos, 17% negros, 1% asiaticos e 1% outros.
No momento da randomizagdo, 61% dos pacientes estavam recebendo o NUSTENDI®, 69% dos
pacientes acido bempedoico, 63% dos pacientes ezetimiba ¢ 66% dos pacientes que estavam
recebendo o placebo estavam em terapia com estatina, 36% dos doentes a tomar NUSTENDI®,
35% dos doentes a tomar acido bempedoico, 29% dos doentes a tomar ezetimiba e 41% dos
doentes a tomar placebo estavam a receber terapéutica com estatinas de alta intensidade. A média
basal de LDL-C foi de 149,7 mg/dl (3,9 mmol/l). A maioria dos pacientes (94%) completou o

estudo.

O principal desfecho de eficacia do estudo foi a alteracdo percentual da linha de base de LDL-C
até a Semana 12. A diferenga entre NUSTENDI® e o placebo na alteracdo percentual média de
LDL-C desde o inicio até a Semana 12 foi de -38% (IC 95%: -47%:; -30%; p < 0,0001). Os efeitos
maximos de redu¢cdo do LDL-C foram observados ja na Semana 4 e a eficacia foi mantida durante

todo o estudo. Para informagdes adicionais dos resultados, consulte a Tabela 1.

Tabela 1. Efeitos do tratamento de NUSTENDI® nos parametros lipidicos em pacientes em

regimes de estatina de base (% média de mudanca da linha de base para a Semana 12)
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NUSTENDI® Acido bempedoico | Ezetimiba Placebo
180 mg/10 mg 180 mg 10 mg n=41
n =86 n =88 n =86
LDL-C,n 86 88 86 41
MQ Média (EP) | -36,2 (2,6) -17,2 (2,5) -23,2(2,2) 1,8 (3,5)
nao-HDL-C, n 86 88 86 41
MQ Média (EP) | -31,9 (2,2) -14,1 (2,2) -19.9 (2,1) 1,8 (3,3)
apo B, n 82 85 84 38
MQ Média (EP) | -24,6 (2,4) -11,8 (2,2) -15,3(2,0) 5,5(3,0)
CT,n 86 88 86 41
MQ Média (EP) | -26,4 (1,9) -12,1 (1,8) -16,0 (1,6) 0,7 (3)

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

Administra¢do de dcido bempedoico na terapia de base com ezetimiba.

O estudo CLEAR Tranquility (1002-048) foi um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego,
controlado por placebo de 12 semanas que avaliou a eficdcia do dcido bempedoico versus placebo
na reducdo do LDL-C quando adicionado a ezetimiba em pacientes com LDL-C elevado que
tinham um historico de intolerancia a estatinas e foram incapazes de tolerar mais do que a dose
inicial mais baixa aprovada de uma estatina. O estudo incluiu 269 pacientes randomizados 2:1
para receber acido bempedoico (n = 181) ou placebo (n = 88) como adjuvante de 10 mg de

ezetimiba diariamente por 12 semanas.

A média basal de LDL-C foi de 127,6 mg/dL e a mediana de PCRas basal foi de 2,2 mg/L. No
momento da randomizagdo, 33% dos pacientes com acido bempedoico versus 28% com placebo

estavam recebendo terapia com estatina em doses menores ou iguais as mais baixas aprovadas.

A administracdo de acido bempedoico a pacientes em terapia de base com ezetimiba reduziu
significativamente o LDL-C desde o inicio até a semana 12 em comparacdo com placebo e
ezetimiba (p < 0,001). A administragdo de acido bempedoico com terapia de base com ezetimiba

também reduziu significativamente o ndo-HDL-C, apo B, CT e PCRas (ver Tabela 2).

Tabela 2. Efeitos do tratamento do acido bempedoico em comparacio com placebo em
pacientes intolerantes a estatina em terapia de base com ezetimiba (alteracao percentual

média da linha de base até a Semana 12)



»

Daiichi-Sankyo

Estudo 1002-048

(N =269)

Acido bempedoico 180 mg + | Placebo + ezetimiba 10 mg

ezetimiba 10 mg n =88

n =181
LDL-C* n 175 82
MQ Média -23,5 5,0
ndo-HDL-C* n 175 82
MQ Meédia -18,4 52
apo B, n 180 86
MQ Média -14,6 4,7
CT% n 176 82
MQ Média -15,1 2,9

apo B = apolipoproteina B; IC=intervalo de confianga; HDL-C=colesterol de lipoproteina de alta densidade; LDL
C=colesterol de lipoproteina de baixa densidade; MQ=minimos quadrados; CT = colesterol total.

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

A alteragdo percentual da linha de base foi analisada usando analise de covaridncia (ANCOVA), com estratos de
tratamento e randomizagao como fatores e parametro lipidico de linha de base como covariavel.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacocinética

Absorc¢ao

NUSTENDI®

A Dbiodisponibilidade dos comprimidos de NUSTENDI® foi semelhante em relagdo a
coadministracdo de comprimidos individuais de ezetimiba. Os valores de Cmax para o acido
bempedoico e seu metabdlito ativo (ESP15228) foram semelhantes entre as formulagdes, mas os
valores de Cmax de ezetimiba-glucoronideo e ezetimiba foram aproximadamente 22% e 13%
mais baixos, respectivamente, para NUSTENDI® em relacdo aos comprimidos individuais
coadministrados. Dada uma extensdo geral semelhante da exposi¢do ao ezetimiba-glucoronideo
e a ezetimiba (medida pela AUC), ¢ improvavel que uma Cmax inferior a 22% seja clinicamente

significativa.

Nao foi observada interacdo farmacocinética clinicamente significativa quando a ezetimiba foi
coadministrada com acido bempedoico. A AUC e Cmax da ezetimiba total (ezetimiba e sua forma
glicuronideo) e do glicuronideo de ezetimiba aumentaram aproximadamente 1,6 e 1,8 vezes,
respectivamente, quando uma dose Unica de ezetimiba foi tomada com acido bempedoico no

estado estacionario. Este aumento ¢ provavelmente devido a inibicdo do OATP1B1 pelo acido
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bempedoico, o que resulta na diminuig@o da captacdo hepatica e subsequentemente na diminui¢ao
da eliminag@o do glicuronideo de ezetimiba. Os aumentos na AUC e Cmax da ezetimiba foram

inferiores a 20%.

Acido bempedoico

Os dados farmacocinéticos indicam que o acido bempedoico é absorvido com um tempo mediano
até a concentragdo maxima de 3,5 horas, quando administrado como NUSTENDI® 180 mg
comprimidos. Os parametros farmacocinéticos do acido bempedoico sdo apresentados como a
média [desvio padrdo (DP)], salvo indicagdo em contrario. O acido bempedoico pode ser
considerado um pro-fairmaco que ¢ ativado a nivel intracelular pela ACSVLI para formar o ETC-
1002-CoA. A Cmax e a AUC no estado estacionario apds a administracdo de doses multiplas em
doentes com hipercolesterolemia foram de 24,8 (6,9) microgramas/ml e de 348 (120)
microgramas-h/ml, respectivamente. A farmacocinética do &4cido bempedoico no estado
estaciondrio foi geralmente linear num intervalo de 120 mg a 220 mg. Nao ocorreram alteragdes
dependentes do tempo na farmacocinética do acido bempedoico apds a administragao repetida da
dose recomendada, e o estado estacionario do acido bempedoico foi alcancado apds 7 dias. A

razdo de acumulacao média do acido bempedoico foi cerca de 2,3 vezes.

Ezetimiba

Apo6s administracdo oral, a ezetimiba ¢é rapidamente absorvida e extensivamente conjugada a um
glicuronideo fendlico farmacologicamente ativo (ezetimiba-glicuronideo). A Cmax média ocorre
dentro de 1 a 2 horas para ezetimiba-glicuronideo ¢ 4 a 12 horas para ezetimiba. A
biodisponibilidade absoluta da ezetimiba ndo pode ser determinada, pois o composto ¢
praticamente insoliivel em meio aquoso adequado para injecdo. A ezetimiba sofre circulagdo

enterohepatica significativa, sendo possivel observar multiplos picos de ezetimiba

Efeito dos Alimentos

Apbs a administragio de NUSTENDI® em individuos saudaveis com o café da manha com alto
teor de gordura e alto teor calorico, a AUC do 4cido bempedoico e da ezetimiba foi comparavel
ao estado de jejum. Comparado ao estado de jejum, o estado alimentado resultou em reducdes de
30% e 12% na Cmax e atrasos de 2 horas e 2,5 horas no tempo médio para atingir a concentracao
maxima (tmax) de acido bempedoico e ezetimiba, respectivamente. Uma diminuicao de 12% na
AUC do ezetimiba glucoronideo foi observada sob alimentag@o em relagdo as condigdes de jejum.
Além disso, houve uma diminui¢do de 42% na Cmax sob alimentac¢do em relagdo as condicdes

de jejum.
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Este efeito dos alimentos nao é considerado clinicamente significativo.

Distribuicao

Acido bempedoico

O volume aparente de distribuicdo do acido bempedoico (V/F) foi de 18 L. A ligagao as proteinas
plasmaticas do acido bempedoico, seu glicuronideo ¢ seu metabolito ativo, ESP15228, foi de
99,3%, 98,8% e 99,2%, respectivamente. O acido bempedoico ndo se divide em células

sanguineas.

Ezetimiba

A ezetimiba e a ezetimiba-glicuronideo ligam-se 99,7% e 88% a 92% as proteinas plasmaticas
humanas, respectivamente.

Metabolismo

Acido bempedoico

A principal via de eliminagdo do acido bempedoico ¢ através do metabolismo do acil
glicuronideo. O acido bempedoico também € reversivelmente convertido em um metabolito ativo
(ESP15228) com base na atividade da aldoceto redutase observada in vitro no figado humano. A
razao média de metabodlito AUC no plasma/farmaco original para ESP15228 ap6s administracao
de dose repetida foi de 18% e permaneceu constante ao longo do tempo. Ambos os compostos
sdo convertidos em conjugados de glicuronideos inativos in vitro por UGT2B7. O éacido
bempedoico, ESP15228 e suas respectivas formas conjugadas foram detectados no plasma com o
acido bempedoico representando a maioria (46%) da AUC0-48h e seu glicuronideo sendo o
proximo mais prevalente (30%). ESP15228 e seu glicuronideo representaram 10% e 11% da

AUCO0-48h do plasma, respectivamente.

A Cmax e a AUC no estado estacionario do metabolito ativo equipotente (ESP15228) do acido
bempedoico em pacientes com hipercolesterolemia foram de 3,0 (1,4) microgramas/ml e 54,1
(26,4) microgramas-h/ml, respetivamente. O ESP15228 provavelmente fez uma pequena
contribuicao para a atividade clinica geral do acido bempedoico com base na exposi¢ao sist€émica

e nas propriedades farmacocinéticas.

Ezetimiba
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Em estudos pré-clinicos, foi demonstrado que a ezetimiba ndo induz enzimas metabolizadoras de
medicamentos do citocromo P450. Nao foram observadas interagdes farmacocinéticas
clinicamente significativas entre a ezetimiba e medicamentos conhecidos por serem
metabolizados pelos citocromos P450 1A2, 2D6, 2C8, 2C9 e 3A4 ou N-acetiltransferase. A
ezetimiba ¢ metabolizada principalmente no intestino delgado e no figado via conjugagdo de
glicuronideos (uma reacdo de fase II) com subsequente excrecdo biliar. Metabolismo oxidativo
minimo (uma reacdo de fase I) foi observado em todas as espécies avaliadas. Ezetimiba e
ezetimiba-glicuronideo sdo os principais compostos derivados de drogas detectados no plasma,
constituindo aproximadamente 10% a 20% e 80% a 90% da droga total no plasma,
respectivamente. Tanto a ezetimiba quanto a ezetimiba-glicuronideo sdo eliminadas lentamente

do plasma com evidéncia de reciclagem entero-hepética significativa.
Excrecio

Acido bempedoico

A depuracao no estado estacionario do acido bempedoico determinada a partir de uma analise
farmacocinética populacional em doentes com hipercolesterolemia foi de 12,1 ml/min apds
administragdo uma vez por dia; a depuragio renal do acido bempedoico inalterado representou
menos de 2% da depuragdo total. A semi-vida média do acido bempedoico em humanos foi de 19

(10) horas no estado estacionario.

Ap6s administragdo oral Ginica de 240 mg de acido bempedoico (1,3 vezes a dose recomendada
aprovada), aproximadamente 62,1% da dose total (acido bempedoico e seus metabolitos) foi
recuperada na urina, principalmente como o conjugado acil glicuronideo do acido bempedoico, ¢
aproximadamente 25,4% foi recuperado nas fezes. Menos de 5% da dose administrada foi

excretada como acido bempedoico inalterado nas fezes e na urina combinados.

Ezetimiba

Apo6s a administracdo oral de 14C-ezetimiba (20 mg) a seres humanos, a ezetimiba total
(ezetimiba e ezetimiba-glicuronideo) representou aproximadamente 93% da radioatividade total
no plasma. Aproximadamente 78% e 11% da radioatividade administrada foi recuperada nas fezes
e na urina, respectivamente, em um periodo de coleta de 10 dias. Apos 48 horas, ndo havia niveis
detectaveis de radioatividade no plasma. A meia-vida da ezetimiba e da ezetimiba-glicuronideo ¢

de aproximadamente 22 horas.

Farmacocinética em populacées especiais:



»

Daiichi-Sankyo

Insuficiéncia renal

Acido bempedoico

Uma analise farmacocinética populacional foi realizada em dados agrupados de todos os ensaios
clinicos (n = 2261) para avaliar ainda mais os efeitos da funcdo renal na AUC no estado de
equilibrio do acido bempedoico. Em comparagdo com pacientes com fungdo renal normal, as
exposi¢oes médias de acido bempedoico foram maiores em pacientes com insuficiéncia renal leve

ou moderada em 1,4 vezes (IC 90%: 1,3, 1,4) e 1,9 vezes (IC 90%: 1,7, 2,0), respectivamente.

H4 informagdes limitadas em pacientes com insuficiéncia renal grave; num estudo de dose tnica,
a AUC do acido bempedoico aumentou 2,4 vezes em doentes (n=5) com compromisso renal grave
(TFGe < 30 ml/min/1,73 m2) em comparagdo com aqueles com fungdo renal normal. Os estudos

clinicos de NUSTENDI® nao incluiram doentes com doencga renal terminal em dialise.

Ezetimiba

Ap6s uma dose tnica de 10 mg de ezetimiba em pacientes com doenga renal grave (n = 8; média
de CrCI <30 mL/min/1,73 m2), a AUC média da ezetimiba total aumentou aproximadamente 1,5
vezes, em comparagdo com individuos saudaveis (n =9). Este resultado nao € considerado
clinicamente significativo. Um paciente adicional neste estudo (pos-transplante renal e recebendo
varios medicamentos, incluindo ciclosporina) teve uma exposi¢do 12 vezes maior a ezetimiba

total.

Insuficiéncia hepatica

NUSTENDI® niio é recomendado em pacientes com insuficiéncia hepatica moderada ou grave

devido aos efeitos desconhecidos do aumento da exposi¢do a ezetimiba.

Acido bempedoico

A farmacocinética do acido bempedoico e do respetivo metabolito (ESP15228) foi estudada em
doentes com funcdo hepatica normal ou com compromisso hepatico ligeiro ou moderado (Child-
Pugh A ou B), ap6s a administragdo de uma dose unica (n=8/grupo). Em comparacdo com os
doentes com fun¢ao hepatica normal, os valores médios da Cmax e da AUC do 4cido bempedoico
baixaram 11% e 22%, respectivamente, nos doentes com compromisso hepatico ligeiro e 14% e

16%, respetivamente, nos doentes com compromisso hepéatico moderado. Ndo ¢ de se prever que
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isto resulte numa reducdo da eficacia. O acido bempedoico ndo foi estudado em doentes com

compromisso hepatico grave (Child-Pugh C).

Ezetimiba

Apobs uma dose Unica de 10 mg de ezetimiba, a AUC média da ezetimiba total aumentou
aproximadamente 1,7 vezes em pacientes com insuficiéncia hepatica leve (classificagdo Child-
Pugh A), em comparacéo com individuos saudaveis. Em um estudo de dose miltipla de 14 dias
(10 mg por dia) em pacientes com insuficiéncia hepatica moderada (classificagdo Child-Pugh B),
a AUC média da ezetimiba total aumentou aproximadamente 4 vezes no Dia 1 e Dia 14 em

comparacdo com individuos saudaveis.
Farmacocinética em outras populagoes especificas:

Acido bempedoico

Dos 3.621 pacientes tratados com acido bempedoico nos estudos controlados com placebo, 2.098
(58%) tinham > 65 anos de idade. Nao foram observadas diferengas globais na seguranga ou

eficacia entre estes pacientes e 0s pacientes mais jovens.

A farmacocinética do acido bempedoico ndo foi afetada pela idade, sexo ou raga. O peso corporal
foi uma covariavel estatisticamente significativa. O quartil mais baixo de peso corporal (<73 kg)
foi associado a uma exposicao aproximadamente 30% maior. O aumento na exposi¢ao ndo foi

clinicamente significativo e ndo sdo recomendados ajustes de dose com base no peso.

Ezetimiba

Pacientes geriatricos: Em um estudo de dose multipla com ezetimiba administrado 10 mg uma
vez ao dia por 10 dias, as concentragdes plasmaticas de ezetimiba total foram cerca de 2 vezes
maiores em individuos sauddveis mais velhos (> 65 anos) em comparacdo com individuos mais
jovens. A redugdo do LDL-C e o perfil de seguranca sdo comparaveis entre idosos e jovens

tratados com ezetimiba.

Sexo: As concentragdes plasmaticas de ezetimiba total sdo ligeiramente mais altas
(aproximadamente 20%) nas mulheres do que nos homens. A redugdo do LDL-C e o perfil de
seguranga sao comparaveis entre homens e mulheres tratados com ezetimiba.

Farmacodinamica
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Grupo farmacoterapéutico: agentes modificadores dos lipidios em associagdo com outros

farmacos, cédigo ATC: C10BA10

Mecanismo de agdo

NUSTENDI® contém acido bempedoico e ezetimiba, dois compostos redutores de LDL-C com
mecanismos de acdo complementares. NUSTENDI® reduz o LDL-C elevado através da dupla

inibi¢do da sintese do colesterol no figado e da absorg@o do colesterol no intestino.

Acido bempedoico

O 4cido bempedoico ¢ um inibidor da adenosina trifosfato citrato liase (ACL) que reduz o
colesterol da lipoproteina de baixa densidade (LDL-C) pela inibi¢cdo da sintese de colesterol no
figado. ACL é uma enzima a montante da 3-hidroxi-3-metil-glutaril-coenzima A (HMG-CoA)
redutase na via de biossintese do colesterol. O acido bempedoico requer ativagao da coenzima A
(CoA) pela acil-CoA sintetase 1 de cadeia muito longa (ACSVL1) para bempedoil-CoA.
ASCVLI ¢ expresso principalmente no figado e ndo no musculo esquelético. A inibigdo do ACL
pelo bempedoil-CoA resulta na diminui¢do da sintese de colesterol no figado e reduz o LDL-C
no sangue através da regulagao positiva dos receptores de lipoproteinas de baixa densidade. Além
disso, a inibigdo do ACL pelo bempedoil-CoA resulta na supressdo concomitante da biossintese

de acidos graxos hepaticos.

Ezetimiba

A ezetimiba reduz o colesterol no sangue ao inibir a absor¢ao do colesterol pelo intestino delgado.
O alvo molecular da ezetimiba demonstrou ser o transportador de esterol, Niemann-Pick C1-Like
1 (NPCIL1), que esta envolvido na captacdo intestinal de colesterol e fitoesterdis. A ezetimiba
localiza-se na borda em escova do intestino delgado e inibe a absor¢do de colesterol, levando a

uma diminui¢do na entrega de colesterol intestinal ao figado.

Efeitos farmacodindmicos

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

Como os pacientes com diabetes apresentam risco elevado de doenga cardiovascular

aterosclerética, os ensaios clinicos do acido bempedoico incluiram pacientes com diabetes
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mellitus. Entre o subgrupo de pacientes com diabetes, foram observados niveis mais baixos de
hemoglobina Alc (HbAlc) em comparagdo com placebo (em média 0,2%). Em pacientes sem

diabetes, ndo foi observada diferenga na HbAlc entre acido bempedoico e placebo e ndo houve

diferengas nas taxas de hipoglicemia.

Eletrofisiologia cardiaca

Um ensaio QT foi realizado para o acido bempedoico. Com uma dose de 240 mg (1,3 vezes a
dose recomendada aprovada), o acido bempedoico ndo prolonga o intervalo QT de forma
clinicamente relevante.

O efeito da ezetimiba ou do regime combinado NUSTENDI® no intervalo QT nao foi avaliado.
Dados de seguranca pré-clinica

Nustendi

Coadministragdo de acido bempedoico com doses de ezetimiba em ratos com exposicdes
sistémicas totais > 50 vezes a exposi¢do clinica humana nao alterou o perfil toxicolégico do acido
bempedoico ou da ezetimiba. O acido bempedoico em combinagdo com a ezetimiba ndo alterou

os efeitos no perfil de desenvolvimento embriofetal do acido bempedoico ou da ezetimiba.

Acido bempedoico

A bateria padrdo de estudos de genotoxicidade ndo identificou qualquer potencial mutagénico ou
clastogénico do acido bempedoico. Em estudos de carcinogenicidade ao longo da vida em
roedores, 0 acido bempedoico aumentou a incidéncia de tumores hepatocelulares e foliculares da
glandula tiroide em ratos machos e de tumores hepatocelulares em ratinhos machos. Dado que
estes sao tumores comuns observados em bioensaios ao longo da vida dos roedores € 0 mecanismo
de tumorigénese ¢ secundario a uma ativacao do PPAR alfa especifica do roedor, ndo se considera

que estes tumores se traduzam em risco humano.

O aumento do peso do figado e a hipertrofia hepatocelular foram observados apenas em ratos e
foram parcialmente revertidos apds a recuperagdo de 1 més com > 30 mg/kg/dia ou 4 vezes a
exposicdo em humanos com 180 mg. Alteracdes reversiveis e ndo adversas nos parametros
laboratoriais indicativos desses efeitos hepaticos, reducdes nos glébulos vermelhos e pardmetros

de coagulagdo e aumentos no nitrogénio ureico € na creatinina foram observadas em ambas as
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espécies em doses toleradas. O NOAEL para resposta adversa nos estudos cronicos foi de 10

mg/kg/dia e 60 mg/kg/dia associados a exposi¢des inferiores e 15 vezes superiores a exposicao

humana a 180 mg em ratos e macacos, respetivamente.

O acido bempedoico nao foi teratogénico ou tdxico para embrides ou fetos em coelhas gravidas
em doses de até 80 mg/kg/dia ou 12 vezes a exposicao sistémica em humanos com 180 mg. Ratas
gravidas que receberam acido bempedoico a 10, 30 e 60 mg/kg/dia durante a organogénese
apresentaram diminui¢do do niimero de fetos viaveis e reducdo do peso corporal fetal com > 30
mg/kg/dia ou 4 vezes a exposi¢do sistémica em humanos com 180 mg. Foi observada uma
incidéncia aumentada de achados esqueléticos fetais (escépula e costelas dobradas) em todas as
doses, em exposi¢des abaixo da exposi¢do sistémica em humanos com 180 mg. Num estudo de
desenvolvimento pré e pos-natal, ratas gravidas que receberam acido bempedoico a 5, 10, 20 e 30
mg/kg/dia durante a gravidez e lactagdo tiveram efeitos maternos adversos a > 20 mg/kg/dia e
redugdes no numero de filhotes vivos e sobrevivéncia dos filhotes, crescimento e aprendizado e
memoria dos filhotes em > 10 mg/kg/dia, com exposi¢cdes maternas a 10 mg/kg/dia, menos do

que a exposicdo em humanos a 180 mg.

A administrag@o de acido bempedoico a ratos machos e fémeas antes do acasalamento e até o 7°
dia de gestacdo nas fémeas resultou em altera¢des na ciclicidade estral, diminui¢do do numero de
corpos luteos e implantes em > 30 mg/kg/dia sem efeitos na fertilidade masculina ou feminina ou
nos parametros espermaticos com 60 mg/kg/dia (4 e 9 vezes a exposicdo sist€émica em humanos

com 180 mg, respectivamente).
Ezetimiba

Estudos em animais sobre a toxicidade cronica da ezetimiba ndo identificaram 6rgdos-alvo para
efeitos toxicos. Em caes tratados durante quatro semanas com ezetimiba (> 0,03 mg/kg/dia) a
concentracdo de colesterol na bile cistica aumentou por um fator de 2,5 a 3,5. No entanto, num
estudo de um ano em cdes aos quais foram administradas doses até 300 mg/kg/dia, ndo foi
observado aumento da incidéncia de colelitiase ou outros efeitos hepatobiliares. O significado
destes dados para humanos nao ¢ conhecido. Nao pode ser excluido um risco litogénico associado

a utilizacdo terapéutica da ezetimiba.

Em estudos de coadministragdo com ezetimiba e estatinas, os efeitos toxicos observados foram
essencialmente aqueles tipicamente associados as estatinas. Alguns dos efeitos toxicos foram

mais pronunciados do que os observados durante o tratamento apenas com estatinas. Isto ¢
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atribuido a interacdes farmacocinéticas e farmacodindmicas na terapia de coadministracgao.
Miopatias ocorreram em ratos somente apos exposicao a doses que foram varias vezes superiores

a dose terapéutica humana (aproximadamente 20 vezes o nivel de AUC para estatinas e 500 a

2.000 vezes o nivel de AUC para os metabolitos activos).

Numa série de ensaios in vivo e in vitro, a ezetimiba, administrada isoladamente ou
coadministrada com estatinas, ndo exibiu potencial genotoxico. Os testes de carcinogenicidade a

longo prazo da ezetimiba foram negativos.

A ezetimiba ndo teve efeito na fertilidade de ratos machos ou fémeas, nem foi considerada
teratogénica em ratos ou coelhos, nem afetou o desenvolvimento pré-natal ou pds-natal. A
ezetimiba atravessou a barreira placentaria em ratas e coelhas gravidas que receberam doses
multiplas de 1.000 mg/kg/dia. A coadministragcdo de ezetimiba e estatinas nao foi teratogénica em
ratos. Em coelhas gravidas foi observado um pequeno nimero de deformidades esqueléticas
(fusdo de vértebras toracicas e caudais, nimero reduzido de vértebras caudais). A coadministragao

de ezetimiba com lovastatina resultou em efeitos embrioletais.
4. CONTRA-INDICACOES

NUSTENDI® ¢ contraindicado nos casos de:

e Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes;

e Gravidez (Vide Item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES);

e Amamentagdo (Vide Item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES);

e Utilizacdo concomitante com sinvastatina > 40 mg por dia;

e Quando NUSTENDI® ¢ coadministrado com uma estatina ¢ contra-indicado em
pacientes com doenga hepatica ativa ou elevagdes persistentes inexplicaveis nas
transaminases séricas.

e Quando NUSTENDI® ¢ coadministrado com uma estatina, consulte a bula do

medicamento dessa terap€utica especifica com estatinas.

Atencio: Contém lactose (tipo de aciicar) abaixo de 0,25g/comprimido revestido. Este
medicamento niao deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorcao de glicose-
galactose.

Atencao: Contém os corantes diéxido de titanio, azul de indigotina 132 laca de aluminio e

azul brilhante.
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5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Risco potencial de miopatia com uso concomitante de estatinas

O 4cido bempedoico aumenta as concentracdes plasmaticas das estatinas. As estatinas
ocasionalmente causam miopatia. Em casos raros, a miopatia pode assumir a forma de
rabdomiblise com ou sem insuficiéncia renal aguda secundaria a mioglobinuria e pode levar a
morte. Na experiéncia pos-comercializagdo com ezetimiba, foram relatados casos muito raros de
miopatia e rabdomiolise. A maioria dos pacientes que desenvolveram rabdomidlise estava

tomando estatina concomitantemente com ezetimiba.

Os pacientes que recebem NUSTENDI® como terapia adjuvante de uma estatina devem ser
monitorados quanto a reagdes adversas associadas ao uso de altas doses de estatinas. Todos os
pacientes que recebem NUSTENDI® além de uma estatina devem ser avisados do potencial
aumento do risco de miopatia e instruidos a relatar imediatamente qualquer dor muscular
inexplicavel, sensibilidade ou fraqueza. Se estes sintomas ocorrerem enquanto um doente estiver
recebendo tratamento com NUSTENDI® e uma estatina, deve considerar-se uma dose maxima
mais baixa da mesma estatina ou de uma estatina alternativa, ou a descontinuagdo de
NUSTENDI® e o inicio de uma terapéutica hipolipemiante alternativa, sob monitorizagio
cuidadosa dos niveis lipidicos e reagdes adversas. Se a miopatia for confirmada por um nivel de
creatina fosfoquinase (CPK) > 10x limite superior normal (LSN), NUSTENDI® e qualquer
estatina que o doente estiver a tomar concomitantemente devem ser imediatamente
descontinuados. Foram comunicados casos raros de miosite com um nivel de CPK > 10x LSN
com acido bempedoico e terapéutica de base com sinvastatina 40 mg. Ndo devem ser utilizadas

doses de sinvastatina > 40 mg com NUSTENDI®.

Aumento do acido turico sérico

O 4cido bempedoico pode aumentar o nivel sérico de acido trico devido a inibicdo da OAT2
tubular renal e pode causar ou exacerbar hiperuricemia e precipitar gota em doentes com historia
clinica de gota ou predisposicio para gota. O tratamento com NUSTENDI® deve ser

descontinuado se aparecer hiperuricemia acompanhada de sintomas de gota.

Enzimas hepaticas elevadas
Em ensaios clinicos, foram notificados aumentos > 3x LSN nas enzimas hepaticas alanina
aminotransferase (ALT) e aspartato aminotransferase (AST) com &cido bempedoico. Estas

elevagdes foram assintomaticas e ndo associadas a elevagdes > 2x LSN na bilirrubina ou com
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colestase e retornaram aos valores basais com a continuacdo do tratamento ou apds a
descontinuagao da terapia. Em ensaios controlados de coadministracdo em doentes a receber
ezetimiba com uma estatina, foram observadas elevagdes consecutivas das transaminases (> 3x

LSN). Testes de funcdo hepatica devem ser realizados no inicio da terapia. O tratamento com

NUSTENDI® deve ser interrompido se persistir um aumento das transaminases > 3x LSN).
Uso em populagdes especiais

Insuficiéncia renal

A experiéncia com acido bempedoico em doentes com comprometimento renal grave (definido
como TFGe < 30 ml/min/1,73 m2) é limitada e os doentes com doenga renal terminal em didlise
ndo foram estudados com &cido bempedoico. Pode ser necessaria monitorizacdo adicional de

reagOes adversas nestes doentes quando NUSTENDI® ¢ administrado.

Insuficiéncia hepdtica

Devido aos efeitos desconhecidos do aumento da exposi¢do a ezetimiba em pacientes com
insuficiéncia hepatica moderada a grave (Child-Pugh B e C), NUSTENDI® nao é recomendado

nestes pacientes.

Fibratos
A seguranga e eficacia da ezetimiba administrada com fibratos ndo foram estabelecidas. Se houver
suspeita de colelitiase num doente a receber NUSTENDI® e fenofibrato, estdo indicados exames

da vesicula biliar e esta terapéutica deve ser descontinuada.

Ciclosporina

Deve-se ter cautela ao iniciar NUSTENDI® no tratamento com ciclosporina. As concentragdes de

ciclosporina devem ser monitorizadas em doentes a receber NUSTENDI® e ciclosporina.

Anticoagulantes

Se NUSTENDI® for adicionado & varfarina, a outros anticoagulantes cumarinicos ou a fluindiona,

o Razdo Normalizada Internacional (INR) deve ser adequadamente monitorizado.

Contracep¢do

Mulheres com potencial para engravidar devem utilizar métodos contraceptivos eficazes durante
o tratamento. As pacientes devem ser aconselhadas a parar de tomar NUSTENDI® antes de

interromper as medidas contraceptivas se planejarem engravidar.
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Excipientes

NUSTENDI® contém lactose. Pacientes com problemas hereditarios raros de intolerdncia a
galactose, deficiéncia total de lactase ou ma absor¢do de glicose-galactose nao devem tomar este

medicamento.
Uso em populagoes especificas

Gravidez

NUSTENDI" esta contraindicado durante a gravidez.

Os dados sobre a utilizagio de NUSTENDI® em mulheres gravidas sdo inexistentes ou limitados.

Estudos em animais com acido bempedoico demonstraram toxicidade reprodutiva.

Como o acido bempedoico diminui a sintese do colesterol e possivelmente a sintese de outros
derivados do colesterol necessarios ao desenvolvimento fetal normal, NUSTENDI® pode causar
danos fetais quando administrado a mulheres gravidas. NUSTENDI® deve ser descontinuado

antes da concecdo ou assim que a gravidez for reconhecida.
Categoria de risco na gravidez: C
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem a orientacio médica

ou do cirurgido-dentista.

Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar devem utilizar métodos contraceptivos eficazes

durante o tratamento.

Lactacdo

Nao se sabe se o adcido bempedoico/metabolitos ou a ezetimiba/metabolitos sdo excretados no
leite humano. Devido ao potencial de reagdes adversas graves, as mulheres que tomam
NUSTENDI® ndo devem amamentar os seus filhos. NUSTENDI® est4 contraindicado durante a
amamentacgao.

Este medicamento é contraindicado durante o aleitamento ou doacao de leite, pois pode ser
excretado no leite humano e pode causar reacdes indesejaveis no bebé. Seu médico ou
cirurgido-dentista deve apresentar alternativas para o seu tratamento ou para a
alimentacio do bebé.
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Fertilidade
Nio hé dados disponiveis sobre o efeito de NUSTENDI® na fertilidade humana. Com base em

estudos em animais, ndo sdo esperados efeitos na reproducio ou fertilidade com NUSTENDI®.

Efeitos na capacidade de dirigir e usar mdaquinas

NUSTENDI® tem pouca influéncia na capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Ao conduzir
veiculos ou utilizar maquinas, deve-se ter em conta que foram notificadas tonturas com

NUSTENDI®.

Atencao: Contém lactose (tipo de acicar) abaixo de 0,25g/comprimido revestido. Este
medicamento niao deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorcao de glicose-
galactose.

Contém os corantes diéxido de titinio, azul de indigotina 132 laca de aluminio e azul

brilhante.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nio foram realizados estudos especificos de interacdo farmacocinética com NUSTENDI®. As
interagdes medicamentosas que foram identificadas em estudos com acido bempedoico ou

ezetimiba determinam as interagdes que podem ocorrer com NUSTENDI®.

Fibratos

A administragdo concomitante de fenofibrato ou genfibrozil aumentou modestamente as
concentracdes totais de ezetimiba (aproximadamente 1,5 e 1,7 vezes, respectivamente). O
fenofibrato pode aumentar a excregdo de colesterol na bile, levando a colelitiase. Num estudo pré-
clinico em cies, a ezetimiba aumentou o colesterol na bilis da vesicula biliar (ver secgdo 5.3). Um
risco litogénico associado ao uso terapéutico de Nustendi® nao pode ser descartado.

Se houver suspeita de colelitiase em um paciente recebendo NUSTENDI" e fenofibrato, avaliagio

da vesicula biliar sdo indicados e terapia hipolipemiante alternativa deve ser considerada.

Ciclosporina

Em um estudo de oito pacientes pds-transplante renal com depuragdo de creatinina > 50 mL/min
em uma dose estavel de ciclosporina, uma dose unica de 10 mg de ezetimiba resultou em um
aumento de 3,4 vezes (intervalo de 2,3 a 7,9 vezes) na AUC média da ezetimiba total em
comparacdo com uma populacdo de controle saudavel, recebendo ezetimiba isoladamente, de

outro estudo (n = 17). Em um estudo diferente, um paciente transplantado renal com insuficiéncia
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renal grave que estava recebendo ciclosporina e varios outros medicamentos demonstrou uma
exposicao 12 vezes maior a ezetimiba total em comparagdo com controles concomitantes
recebendo ezetimiba isoladamente. Em um estudo cruzado de dois periodos em doze individuos
saudaveis, a administracdo diaria de 20 mg de ezetimiba por 8 dias com uma dose tinica de 100
mg de ciclosporina no Dia 7 resultou em um aumento médio de 15% na AUC da ciclosporina
(intervalo de diminui¢do de 10% a 51% aumento) em comparagdo com uma dose Unica de 100
mg de ciclosporina isolada. Nao foi realizado um estudo controlado sobre o efeito da ezetimiba
coadministrada na exposi¢do a ciclosporina em pacientes com transplante renal. Deve-se ter
cautela ao iniciar NUSTENDI® no contexto de ciclosporina. As concentra¢des de ciclosporina

devem ser monitorizadas em pacientes que administrario NUSTENDI® e ciclosporina.

Colestiramina

A administracdo concomitante de colestiramina diminuiu a AUC média da ezetimiba total
(ezetimiba mais ezetimiba-glicuronideo) em aproximadamente 55%. A reducdo incremental do
colesterol da lipoproteina de baixa densidade (LDL-C) devido a adi¢io de NUSTENDI® a

colestiramina pode ser diminuida por esta interacao.

Interacoes medicamentosas mediadas por transportados

Estudos de interagdo medicamentosa in vitro sugerem que o acido bempedoico, assim como seu
metabolito ativo e a forma glicuronidica, ndo sfo substratos de transportadores de drogas
comumente caracterizados, com excecao do acido bempedoico glicuronideo, que é um substrato
OATS3. O acido bempedoico e o respectivo glucuronido inibem fracamente o OATP1BI1 e o
OATPI1B3 em concentragdes clinicamente relevantes. A coadministragdo de Nustendi com
medicamentos que sdo substratos do OATP1B1 ou do OATP1B3 (ou seja, bosentano, fimasartan,
asunaprevir, glecaprevir, grazoprevir, voxilaprevir, e estatinas como a atorvastatina, pravastatina,
fluvastatina, pitavastatina, rosuvastatina e sinvastatina) pode resultar no aumento das
concentracdes plasmaticas destes medicamentos. O acido bempedoico inibe o OAT?2 in vitro, que
podera ser o mecanismo responsavel por pequenas elevagdes nos niveis séricos da creatinina e do
acido urico. A inibicdo do OAT2 pelo acido bempedoico também poderd potencialmente
aumentar as concentracdes plasmaticas de medicamentos que sejam substratos do OAT2. O acido

bempedoico também pode inibir fracamente 0 OAT3 em concentragdes clinicamente relevantes.

Probenecida
A probenecida, um inibidor da conjugacdo do glucuronideo, foi estudada para avaliar o efeito
potencial desses inibidores na farmacocinética do acido bempedoico. A administragdo de 180 mg

de acido bempedoico com probenecida no estado estacionario resultou num aumento de 1,7 vezes
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na AUC do 4cido bempedoico e num aumento de 1,9 vezes na AUC do metabolito ativo do 4cido
bempedoico (ESP15228). Estas elevagdes ndo sdo clinicamente significativas e ndo tém impacto

nas recomendagdes posologicas.

Estatinas

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

supraterapéutica de 240 mg de acido bempedoico.

Nao foram observadas interagcdes farmacocinéticas clinicamente significativas quando a
ezetimiba foi coadministrada com atorvastatina, sinvastatina, pravastatina, lovastatina,

fluvastatina ou rosuvastatina.

Anticoagulantes

A administragdo concomitante de ezetimiba (10 mg uma vez ao dia) ndo teve efeito significativo
na biodisponibilidade da varfarina e no tempo de protrombina em um estudo com doze homens
adultos saudaveis. No entanto, houve relatos poés-comercializagdo de aumento do INR em

pacientes que receberam ezetimiba adicionada a varfarina ou fluindiona.

Se a administracio de NUSTENDI® for adicionado & varfarina, outros anticoagulantes
cumarinicos ou fluindiona, a razdo normalizada internacional deve ser monitorada

adequadamente.

Outras Interacoes Estudadas

O 4cido bempedoico nao teve efeito na farmacocinética do contraceptivo oral
noretindrona/etinilestradiol. Em estudos de interacdo clinica, a ezetimiba ndo teve efeito na
farmacocinética dos contraceptivos orais etinilestradiol e levonorgestrel. O 4cido bempedoico nao

teve efeito na farmacocinética ou farmacodinamica da metformina
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Em estudos de interagdo clinica, a ezetimiba ndo teve efeito sobre a farmacocinética da dapsona,

dextrometorfano, digoxina, glipizida, tolbutamida ou midazolam, durante a coadministragdo.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

NUSTENDI® deve ser armazenado em temperatura de 15°C a 30°C, ao abrigo da umidade.
Desde que observados os cuidados de conservacio, o prazo de validade de NUSTENDI® é de 24
meses a partir da data de fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem

original.

Os comprimidos revestidos de NUSTENDI® sdo azuis, ovais, com a inscri¢do “818” em uma das

faces e a inscricdo “ESP” na outra face.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A dose recomendada de NUSTENDI® ¢ de 180 mg/10 mg (um comprimido) administrado uma

vez ao dia com ou sem alimentos.
NUSTENDI" deve ser administrado por via oral, devendo o comprimido ser engolido inteiro.
Este medicamento nio deve ser partido ou mastigado.

Coadministracdo com sequestrantes de acidos biliares

A administragdo de NUSTENDI® deve ocorrer pelo menos 2 horas antes ou pelo menos 4 horas

apos a administragdo de um sequestrante de acidos biliares.

Terapia concomitante com sinvastatina

Quando NUSTENDI® ¢ coadministrado com sinvastatina, a dose de sinvastatina deve ser limitada

a 20 mg por dia (ou 40 mg por dia para doentes com hipercolesterolemia grave e alto risco de
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complicagdes cardiovasculares, que ndo atingiram os seus objetivos de tratamento com doses

mais baixas e quando os beneficios sdo esperados superam os riscos potenciais).

Pacientes idosos

Nao € necessario ajuste posologico em pacientes idosos.

Pacientes com insuficiéncia renal

Nao € necessario ajuste posoldgico em doentes com comprometimento renal leve ou moderado.
Existem dados limitados disponiveis em doentes com comprometimento renal grave (definido
como taxa de filtragdo glomerular estimada [TFGe] < 30 ml/min/1,73 m2) e doentes com doenca
renal terminal (DRT) em diélise ndo foram estudados com acido bempedoico. Pode ser necessaria

monitorizagdo adicional de reagdes adversas nestes doentes quando NUSTENDI® ¢ administrado.

Pacientes com insuficiéncia hepatica

Nao ¢ necessario ajuste posoldgico em doentes com comprometimento hepatico ligeiro (Child-
Pugh A). O tratamento com NUSTENDI® ndo ¢ recomendado em doentes com comprometimento
hepéatico moderado (Child-Pugh B) ou grave (Child-Pugh C) devido aos efeitos desconhecidos do

aumento da exposicao a ezetimiba.

Populacdo pedidtrica

A seguranga e eficacia de NUSTENDI® em criangas com idade inferior a 18 anos ndo foram

estabelecidas. Nao ha dados disponiveis.

9. REACOES ADVERSAS

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

(4,7%).

Em ensaios clinicos agrupados controlados por placebo com acido bempedoico, mais doentes em
uso de acido bempedoico em comparagdo com placebo interromperam o tratamento devido a
espasmos musculares (0,7% versus 0,3%), diarreia (0,5% versus < 0,1%), dor nas extremidades
(0,4% versus 0) e nauseas (0,3% versus 0,2%), embora as diferengas entre o acido bempedoico e

o placebo nao tenham sido significativas.

Lista tabulada de reacoes adversas
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As reagdes adversas relatadas com NUSTENDI® (4cido bempedoico e ezetimiba) sdo exibidas na
Tabela 3 por classe de sistema de 6rgdos e frequéncia. Quaisquer reacdes adversas adicionais que
tenham sido notificadas com acido bempedoico ou ezetimiba também foram apresentadas para
fornecer um perfil de reagdes adversas mais abrangente para NUSTENDI®.

As frequéncias sdo definidas como: muito comuns (> 1/10); comum (> 1/100 a < 1/10); incomum

(= 1/1.000 a < 1/100); raros (= 1/10.000 a < 1/1.000), muito raros (< 1/10.000) e desconhecidos

(ndo podem ser estimados a partir dos dados disponiveis).

Tabela 3. Reacdes adversas com NUSTENDI®

Classe de sistema de 6rgiaos | Reacoes adversas Frequéncias
(SOC)
Reacoes adversas com NUSTENDI®
Disttrbios do sangue e do Anemia Comum
sistema linfatico Hemoglobina diminuida
Distarbios do metabolismo ¢ | Hiperuricemia® Comum
da nutricao Diminui¢do do apetite
Distarbios do sistema Tontura Comum
nervoso Dor de cabeca
Disttrbios vasculares Hipertensao Comum
Distarbios respiratorios, Tosse Comum
toracicos e mediastinais
Constipagdo
Diarreia
Distarbios gastrointestinais Dor abdominal Comum
Néusea
Boca seca
Flatuléncia
Gastrite
Distarbios hepatobiliares Teste de fungdo hepatica Comum
aumentado®
Distarbios Dor nas costas Comum
musculoesqueléticos e do Espasmos musculares
tecido conjuntivo Mialgia
Dor nas extremidades
Artralgia
Distarbios renais e urindrios | Creatinina sanguinea Comum
aumentada
Disttrbios gerais e condi¢gdes | Fadiga Comum
do local de administragdo Astenia
Reacdes adversas adicionais com acido bempedoico
Distarbios do metabolismo e | Gota Comum
da nutricdo




»ﬂ

Daiichi-Sankyo

Aspartato  aminotransferase | Comum
Disttrbios hepatobiliares aumentada

Alanina aminotransferase | Incomum

aumentada
Distarbios renais e urindrios | Aumento da ureia no sangue | Incomum

Taxa de filtragdo glomerular

diminuida
Reacoes adversas adicionais com ezetimiba
Disturbios do sangue e do Trombocitopenia Desconhecido
sistema linfatico
Disttrbios do sistema Hipersensibilidade, incluindo | Desconhecido
imunologico erupcdo cutdnea, urticaria,

anafilaxia e angioedema
Distarbios psiquiatricos Depressao Desconhecido
Distarbios do sistema Paraestesia® Desconhecido
nervoso
Distarbios vasculares Ondas de calor Incomum
Disturbios respiratorios, Dispneia Desconhecido
toracicos e mediastinais

Dispepsia
Problemas gastrointestinais Doenga do refluxo Incomum

gastroesofagico

Pancreatite Desconhecido

Aspartato aminotransferase

aumentada

Alanina aminotransferase Incomum
Disturbios hepatobiliares aumentada

Gamaglutamiltransferase

aumentada

Hepatite Desconhecido

Colelitiase

Colecistite
Disturbios da pele e tecido Prurido® Incomum
subcutaneo Eritema multiforme Desconhecido
Distarbios CPK do sangue aumentado Comum
musculoesqueléticos e do Dor no pescogo Incomum
tecido conjuntivo Fraqueza muscular®

Miopatia/rabdomiolise Desconhecido
Distarbios gerais e condi¢des | Dor no peito Incomum

do local de administracao

Dor
Edema periférico®

a. A hiperuricemia inclui hiperuricemia e acido urico aumentado

b. Teste de fungdo hepatica aumentado inclui teste de fung@o hepatica aumentado e teste de fungdo hepatica anormal

c. Reacgdes adversas com ezetimiba coadministrada com uma estatina
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Descricao de reacoes adversas selecionadas

Acido trico sérico aumentado

NUSTENDI® aumenta o 4cido trico sérico provavelmente devido a inibi¢do do transportador
tubular renal OAT?2 pelo acido bempedoico. Um aumento médio de 0,6 mg/dL no acido trico em
comparagio com o tratamento de base foi observado com NUSTENDI® na semana 12. As
elevacdes do acido trico sérico geralmente ocorreram nas primeiras 4 semanas de tratamento e
retornaram ao tratamento de base apds a descontinuagdo do tratamento. Nao houve relatos de gota
com NUSTENDI®. Nos estudos agrupados de acido bempedoico, controlados por placebo, a gota
foi relatada em 1,4% dos pacientes tratados com acido bempedoico e em 0,4% dos pacientes
tratados com placebo. Em ambos os grupos de tratamento, os pacientes que relataram gota eram
mais propensos a ter historico médico de gota e/ou niveis basais de &cido urico acima do limite

superior de normalidade (LSN).

Efeitos na creatinina sérica e nitrogénio ureico no sangue (NUS)

NUSTENDI® aumenta a creatinina sérica e o nitrogénio ureico no sangue. Um aumento médio
de 0,02 mg/dL na creatinina sérica e um aumento médio de 2,7 mg/dL no NUS em comparagdo
com o valor basal foram observados com NUSTENDI® na semana 12. As elevagoes da creatinina
sérica e do NUS geralmente ocorreram nas primeiras 4 semanas de tratamento, permaneceram

estaveis e retornaram aos valores basais apos a descontinuag@o da terapia.

As elevagdes observadas na creatinina sérica podem estar associadas a inibi¢do do acido
bempedoico da secrecdo tubular renal de creatinina dependente de OAT?2, representando uma
interagdo droga-substrato endogeno e ndo parece indicar um agravamento da fungdo renal. Este
efeito deve ser considerado ao interpretar alteragdes na depuragdo de creatinina estimada em
pacientes em terapia com NUSTENDI®, particularmente em pacientes com condi¢des médicas

ou recebendo medicamentos que requerem monitoramento da depuragdo de creatinina estimada.

Elevacdes de Enzimas Hepaticas

Elevacdes das transaminases hepaticas (AST e/ou ALT) de > 3 x LSN foram relatadas em 2,4%
dos pacientes tratados com NUSTENDI® em comparacdo com nenhum paciente recebendo
placebo. Em quatro ensaios clinicos controlados de dcido bempedoico, a incidéncia de elevagdes
(= 3 x LSN) nos niveis de transaminase hepatica (AST e/ou ALT) foi de 0,7% para pacientes
tratados com acido bempedoico e 0,3% para placebo. Em ensaios clinicos controlados de
combinacdo de ezetimiba iniciados concomitantemente com uma estatina, a incidéncia de

elevagdes consecutivas (= 3 x LSN) nos niveis de transaminase hepatica foi de 1,3% para
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pacientes tratados com ezetimiba administrado com estatinas e 0,4% para pacientes tratados
apenas com estatinas. As elevacdes das transaminases com acido bempedoico ou ezetimiba ndo

estavam associadas a outras evidéncias de disfungdo hepatica.

Hemoglobina diminuida

Nos estudos agrupados de acido bempedoico, controlados por placebo, foi observada uma
diminui¢@o na hemoglobina desde a linha de base de > 2 g/dL e < limite inferior do normal (LLN)
em 4,6% dos pacientes no grupo de acido bempedoico em comparagdo com 1,9% dos pacientes
em placebo. Decréscimos na hemoglobina superiores a 5 g/dL e < LLN foram relatados em taxas
semelhantes nos grupos de 4cido bempedoico e placebo (0,2% versus 0,2%, respectivamente). As
diminui¢des na hemoglobina geralmente ocorreram nas primeiras 4 semanas de tratamento e
retornaram a linha de base ap6s a descontinuagdo do tratamento. Entre os pacientes que
apresentavam valores normais de hemoglobina no inicio do estudo, 1,4% no grupo do 4cido
bempedoico e 0,4% no grupo placebo apresentaram valores de hemoglobina abaixo do LIN
durante o tratamento. Anemia foi relatada em 2,5% dos pacientes tratados com acido bempedoico

e 1,6% dos pacientes tratados com placebo.

Atenciio: este produto ¢ um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado
eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem
ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos
adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Em caso de sobredosagem, o paciente deve ser tratado sintomaticamente e instituidas medidas de

suporte conforme necessario.

Acido bempedoico

Doses de até 240 mg/dia (1,3 vezes a dose recomendada aprovada) foram administradas em
estudos clinicos sem evidéncia de toxicidade limitante da dose. Nao foram observadas reagoes
adversas em estudos com animais em exposi¢oes até 14 vezes maiores do que aquelas em

pacientes tratados com acido bempedoico na dose de 180 mg uma vez ao dia.

Ezetimiba
Em estudos clinicos, a administracdo de ezetimiba, 50 mg/dia a 15 individuos saudaveis por até

14 dias, ou 40 mg/dia a 18 pacientes com hipercolesterolemia primaria por até 56 dias, foi
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geralmente bem tolerada. Em animais, nenhuma toxicidade foi observada apo6s doses orais Unicas

de 5.000 mg/kg de ezetimiba em ratos e camundongos e 3.000 mg/kg em caes.
Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
DIZERES LEGAIS
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Anexo B
Histérico de Alteragdo da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da petigao/notificagao que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do . Data do N° do Data de Versoes Apresentagoes
expediente No. expediente Assunto expediente expediente Assunto aprovagao Itens de bula (VP/VPS) relacionadas
4. O QUE DEVO (180 +10) MG COM
10451 - SABER ANTES DE REV CT BL AL PLAS
MEDICAMENTO USAR ESTE PVC/PCTFE TRANS X
NOVO - Notificagédo de MEDICAMENTO 7
22/12/2025 - Alteracgo de Texto de N.A. N.A. N.A. N.A. 4. VP/VPS (180 +10) MG COM
Bula — publicagédo no CONTRAINDICACOES REV CT BL AL PLAS
Bulario RDC 60/12 5. ADVERTENCIAS E PVC/PCTFE TRANS X
PRECAUCOES 30
Incluséo inicial de texto
de bula, conforme Guia
de submisséo
S de s . (190 +10) G cou
10458 — 2014 REV CT BL AL PLAS
MEDICAMENTO PVC/PCTFE TRANS X
NOVO - Incluso 4. 0 QUE DEVO 7
06/08/2025 1013503/25-2 e N.A. N.A. N.A. N.A. SABER ANTES DE VP/VPS
Inicial de Texto de USAR ESTE (180 +10) MG COM
Bula — publicagéo no MEDICAMENTO REV CT BL AL PLAS
Bulario RDC 60/12 4 PVC/PCTFE TRANS X
CONTRAINDICACOES 30
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
DIZERES LEGAIS




