I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Nilemdo 180 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
180 mg bempedoinsavat tartalmaz filmtablettanként.

Ismert hatast segédanyag(ok)

28,5 mg lakt6zt tartalmaz 180 mg-os filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta.

Fehér vagy tortfehér, ovalis, koriilbelil 13,97 mm x 6,60 mm x 4,80 mm nagysagu filmtabletta, egyik
oldalan ,,180”, masik oldalan ,,ESP” mélynyomasu jeloléssel ellatva.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Nilemdo primer hypercholesterinaemiaban (heterozigota familiaris és nem familiaris) vagy kevert

dyslipidaemiaban szenvedé felndttek kezelésére javallott, a diéta kiegészitéseként:

o egy sztatinnal vagy sztatinnal és egyéb lipidszintcsdkkentd terapiakkal kombinalva olyan
betegeknél, akiknél a sztatin maximalisan toleralhaté dozisaval nem lehet elérni az
LDL-koleszterin célértéket (1asd 4.2, 4.3 és 4.4 pont) illetve

. onmagaban vagy egyéb lipidcsokkento terapiakkal kombinalva olyan betegeknél, akik nem
toleraljak a sztatinokat, vagy akiknél a sztatinok ellenjavalltak.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas

A Nilemdo ajanlott dézisa egy 180 mg-os filmtabletta naponta egyszer.

Egyidejii alkalmazas szimvasztatinnal

Szimvasztatin és Nilemdo egyidejli alkalmazasa esetén a szimvasztatin dozisat napi 20 mg-ra kell
korlatozni (vagy 40 mg-ra stlyos hypercholesterinaecmiaban szenvedo és nagy cardiovascularis
kockazatu betegeknél, akiknél az alacsonyabb dozisokkal nem érték el a terapias célt, és akiknél az
elénydk varhatéan meghaladjak a lehetséges kockazatokat) (lasd 4.4 és 4.5 pont).



Kiilonleges betegcsoportok

Idések
Az iddseknél nincs sziikség dozismodositasra (lasd 5.2 pont).

Vesekarosoddsban szenvedd betegek

Enyhe vagy kdzepesen stlyos vesekarosodasban szenvedo betegeknél nincs sziikség a dozis
modositasara. Korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre sulyos vesekarosodasban szenved6
betegekre vonatkozoan (meghatarozas szerint glomerularis filtracios rata

[eGFR]< 30 ml/perc/1,73 m?), végstadiumu vesebetegségben szenvedd, dializalt betegeknél pedig nem
végeztek vizsgalatokat. Ezeknél a betegeknél a mellékhatasok el6fordulasanak fokozott ellendrzése
sziikséges a Nilemdo alkalmazasa soran (lasd 4.4 pont).

Majkdarosodasban szenvedd betegek

Enyhe vagy kdzepesen stilyos majkarosodasban (Child-Pugh A vagy B) szenvedd betegeknél nincs
sziikség a dozis modositasara. Nem allnak rendelkezésre adatok stlyos (Child-Pugh C)
majkarosodasban szenvedo betegekre vonatkozoan. Sulyos majkarosodasban szenvedd betegek esetén
meg Kkell fontolni a rendszeres majfunkcios vizsgalatokat (lasd 4.4 pont).

Gyermekek és serdiil6k
A Nilemdo biztonsagossagat €s hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilok esetében még
nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas modja

A filmtablettat szajon at kell bevenni, étkezés kdzben vagy étkezéstol fiiggetleniil. A tablettat
egészben kell lenyelni.

4.3  Ellenjavallatok

o A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

o Terhesség (lasd 4.6 pont).

o Szoptatas (lasd 4.6 pont).

o 40 mg-nal nagyobb napi dozist szimvasztatin egyidejli alkalmazasa (lasd 4.2, 4.4 és 4.5 pont).

4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések

Myopathia lehetséges kockazata a sztatinok egyideji alkalmazasa esetén

crer

Nilemdo-val kezelt betegeknél ellendrizni kell a nagy dozisu sztatinok alkalmazasa miatti
mellékhatasok eléfordulasat. A sztatinok esetenként myopathiat okoznak. Ritka esetekben a myopathia
jelentkezhet rhabdomyolysis formajaban a myoglobinuria kovetkeztében kialakult akut
veseelégtelenséggel egyltt vagy anélkiil, és halalos kimenetelii lehet. Minden beteget, aki sztatin
mellett kapja a Nilemdo-t, fel kell vilagositani a myopathia potencialis, megndvekedett kockazatarol,
és fel kell hivni a figyelmét, hogy haladéktalanul keresse fel kezel6orvosat, ha megmagyarazhatatlan
izomfajdalmat, -érzékenységet vagy -gyengeséget tapasztal. Amennyiben a Nilemdo és valamely
sztatin egylittes alkalmazasa soran ilyen tiinetek jelentkeznek, mérlegelni kell az adott sztatin
maximalis dozisanak csokkentését, egy masik sztatin alkalmazasat, a Nilemdo-kezelés felfliggesztését,
és egy masik lipidszint-csokkenté kezelés megkezdését, a lipidszintek és a mellékhatasok szoros
ellenérzése mellett. Amennyiben a myopathiat a kreatin-foszfokinaz- (CPK) szint normal tartomany
fels6 hataranak 10-szeresét meghaladoé értéke is igazolja, azonnal fel kell fiiggeszteni a Nilemdo €s a
beteg altal egyidejlileg szedett sztatin alkalmazasat.

Bempedoinsav és 40 mg szimvasztatin tartalmu alapkezelés alkalmazasaval kapcsolatosan ritkan
myositisrol és a normal tartomany felsé hataranak 10-szeresét meghaladdé CPK-szintrdl szamoltak be.
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Nilemdo-val egyidejiileg 40 mg-ot meghaladé doézist szimvasztatin nem alkalmazhaté (lasd 4.2 és
4.3 pont).

Emelkedett szérum hugysavszint

A bempedoinsav megemelheti a szérum hugysavszintet a renalis tubularis OAT2 gatlasa révén, illetve
hirtelen hyperuricaemiat idézhet el vagy stlyosbithatja azt, és koszvényt valthat ki olyan betegeknél,
akiknek az anamnézisében koszvény szerepel vagy kdszvényre hajlamosak (lasd 4.8 pont). A
Nilemdo-kezelést abba kell hagyni, ha kszvény tiineteivel tarsuld hyperuricaemia jelentkezik.

Emelkedett majenzimszintek

Klinikai vizsgalatokban a majenzimek koziil az alanin-aminotranszferaz (GPT, ALAT) és az
aszpartat-aminotranszferaz (GOT, ASAT) szintek normal tartomany felsé hataranak 3-szorosat
meghalad6 emelkedésérdl szamoltak be a bempedoinsav alkalmazasaval kapcsolatosan. Ez a
novekedés tiinetmentes volt, és nem tarsult a bilirubinszint normal tartomany fels6é hataranak
2-szeresét eléré vagy meghalado emelkedésével, illetve cholestasissal, és a kezelés folytatasa vagy
felfliggesztése esetén visszatért a kiindulasi értékre. A kezelés megkezdésekor majfunkcios
vizsgalatokat kell végezni. A Nilemdo-kezelést abba kell hagyni, amennyiben a normal tartomany
fels6 hataranak 3-szorosat meghalado transzaminazszint-emelkedés tartosan fennmarad (lasd

4.8 pont).

Vesekarosodas

Korlatozott adatok allnak rendelkezésre sulyos vesekarosodasban (meghatarozas szerint

eGFR < 30 ml/perc/1,73 m?) szenvedé betegeknél, végstadiumi vesebetegségben szenvedo, dializalt
betegeknél pedig nem végeztek vizsgalatokat (lasd 5.2 pont). Ezeknél a betegeknél a mellékhatasok
eléfordulasanak fokozott ellenérzése indokolt lehet a Nilemdo alkalmazasa soran.

Méjkérosodas
Stlyos majkarosodasban (Child-Pugh C) szenvedd betegek bevonasaval nem végeztek vizsgalatokat

(lasd 5.2 pont). Sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél rendszeres majfunkcids vizsgalatok
végzése megfontolando.

Fogamzésgatlas

A fogamzoképes néknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt. Fel kell hivni a
betegek figyelmét, hogy a fogamzasgatldo modszerek elhagyasa el6tt fel kell fiiggeszteni a Nilemdo
alkalmazasat, ha gyermeket szeretnének.

Segédanyagok

A Nilemdo laktozt tartalmaz. Ritkan el6forduléd orokletes galakt6zintoleranciaban, teljes
laktdz-hianyban vagy gliikoz-galakt6z malabszorpcidban a készitmény nem szedhetd.

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz filmtablettanként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

4.5  Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Egyéb gyOgyszerek hatdsa a bempedoinsavra

Transzporter-medialt gyogyszerkolcsonhatdasok

Az in vitro gy0gyszerinterakcios vizsgalatok arra utalnak, hogy a bempedoinsav, valamint aktiv
metabolitja és gliikkuronid formaja nem szubsztratjai a gyakran vizsgalt gyogyszertranszportereknek, a
bempedoinsav-glitkuronid kivételével, amely egy OAT3-szubsztrat.
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Probenecid

A gliikuronidkonjugaciot gatlo probenecidet vizsgaltak annak érdekében, hogy értékeljék ezen
inhibitorok lehetséges hatasat a bempedoinsav farmakokinetikajara. 180 mg bempedoinsav dinamikus
egyensulyi allapotu probenecid melletti alkalmazasa 1,7-szeresére emelte a bempedoinsav
plazmakoncentracio-ido gorbe alatti teriilet (AUC) értékét és 1,9-szeresére a bempedoinsav aktiv
metabolitjanak (ESP15228) AUC-értéket. Ezek a novekedések klinikailag nem jelentdsek és nem
befolyasoljak az adagolasi ajanlasokat.

A bempedoinsav hatasai az egyéb gydgyszerekre

Sztatinok

A 180 mg bempedoinsav, valamint 40 mg szimvasztatin, 80 mg atorvasztatin, 80 mg pravasztatin €s
40 mg rozuvasztatin kozotti, farmakokinetikai kolesonhatasokat klinikai vizsgalatokban értékelték.
Egyszeri 40 mg szimvasztatin alkalmazasa dinamikus egyensulyi allapota, 180 mg bempedoinsavval
pravasztatin és rozuvasztatin és/vagy azok f6 metabolitjainak AUC-értéke 1,4-1,5-szeresére
emelkedett 180 mg bempedoinsavval egyiitt alkalmazva. Nagyobb mértékii novekedéseket figyeltek
meg, ha ezeket a sztatinokat szupraterapias, 240 mg-0s dozisti bempedoinsavval egyiitt adtak (1asd
4.4 pont).

Transzporter-medialt gyogyszerkolcsonhatdasok

A bempedoinsav és gliikuronidja klinikailag relevans koncentraciéban gyengén gatolja az
OATP1B1-et és az OATP1B3-at. A bempedoinsav egylittes alkalmazasa olyan gyogyszerekkel,
amelyek az OATP1B1 vagy az OATP1B3 szubsztratjai (vagyis bozentan, fimazartan, aszunaprevir,
glekaprevir, grazoprevir, voxilaprevir és sztatinok, példaul atorvasztatin, pravasztatin, fluvasztatin,
pitavasztatin, rozuvasztatin €s szimvasztatin [lasd 4.4 pont]), ezen gyogyszerek

crcr

A bempedoinsav in vitro gatolja az OAT2-t, és ez a mechanizmus allhat a szérum kreatinin- és
hugysavszint kismértékli emelkedésének hatterében (lasd 4.8 pont). Az OAT2 bempedoinsav éltali
szubsztratjai. Klinikailag relevans koncentracioban a bempedoinsav gyenge inhibitora lehet az
OAT3-nak.

Ezetimib

A dinamikus egyensulyi allapotot elért bempedoinsav mellett egyetlen adag ezetimib alkalmazasaval a
teljes ezetimib (ezetimib és gliikuronid-szarmazéka), valamint az ezetimib-gliikoronid AUC-értéke
1,6-szorosara, Cmax-értéke pedig 1,8-szorosara emelkedett. Ez az emelkedés valdsziniileg a
bempedoinsav OATP1B1-re kifejtett gatlo hatasanak koszonhetd, amely csokkenti az
ezetimib-gliikoronid felvételét a majba, és ezaltal csokkenti az eliminacidjat. Az ezetimib AUC €s Cpax
értékeiben bekdvetkezett emelkedés 20%-nal kisebb mértékii volt. Ezek a valtozasok klinikailag nem
jelentdsek, és nem befolyasoljak az adagolasi javaslatokat.

Egyéb vizsgalt gyogyszerkolcsonhatasok

A bempedoinsav nincs hatassal a metformin farmakokinetikajara és farmakodinamidjara, illetve a
noretindron/etinilosztradiol oralis fogamzasgatlo farmakokinetikajara.

4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A Nilemdo ellenjavallt terhesség alatt (lasd 4.3 pont).



A bempedoinsav terhes noknél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio
vagy korlatozott mennyiségii informacio all rendelkezésre. A bempedoinsavval végzett allatkisérletek
soran reproduktiv toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont).

Mivel a bempedoinsav csokkenti a koleszterinszintézist és valosziniileg mas koleszterinszarmazékok
szintézisét is, amelyekre a normalis magzati fejlodéshez sziikség van, a Nilemdo magzati karosodast
eredményezhet, ha a terhesség alatt alkalmazzak. A fogamzas el6tt, illetve amint a terhességet
felismerik, fel kell fiiggeszteni a Nilemdo alkalmazasat (1asd 4.3 pont).

Fogamzoképes nok

A fogamzoképes korban 1év6 ndknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt
(lasd 4.4 pont).

Szoptatas

Nem ismert, hogy a bempedoinsav, illetve annak metabolitjai kivalasztodnak-e a human anyatejbe. A
stlyos mellékhatasok lehetésége miatt a Nilemdo-val kezelt n6k nem szoptathatjak a gyermekiiket. A
Nilemdo alkalmazésa ellenjavallt szoptatas alatt (lasd 4.3 pont).

Termékenység

A Nilemdo human termékenységre gyakorolt hatdsarol nem allnak rendelkezésre adatok. Az
allatkisérletek alapjan a Nilemdo alkalmazasakor a reprodukciora vagy a termékenységre kifejtett
hatas nem varhat6 (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Nilemdo nem vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil osszefoglaldsa

A bempedoinsav biztonsagossagi profiljat 4 kontrollos, III. fazisu klinikai vizsgalatban (N=3621)
értékelték, amelyekben olyan, hypercholesterinacmiaban szenved6 betegek vettek részt, akik
maximalisan tolerdlt dozisban kaptak sztatint (2 vizsgalat, n=3008), illetve nem vagy csak kis
dozisban kaptak sztatint (2 vizsgalat; n=613). A kulcsfontossagu (pivotalis) vizsgalatokban a
bempedoinsav alkalmazasaval kapcsolatban leggyakrabban jelentett mellékhatdsok a hyperuricaemia
(3,8%), a végtagtajdalom (3,1%) és az anaemia (2,5%) voltak. T6bb, bempedoinsavval kezelt beteg
fiiggesztette fel a kezelést izomspasmus (0,7%, illetve 0,3%), hasmenés (0,5%, illetve < 0,1%),
végtagtijdalom (0,4%, illetve 0%), valamint hanyinger (0,3%, illetve 0,2%) miatt, bar a kiilonbségek a
bempedoinsav és a placebo kdzott nem voltak szignifikansak.

A mellékhatasok tablazatos felsoroldsa

A bempedoinsav alkalmazasaval kapcsolatosan jelentett mellékhatasokat az 1. tablazat
szervrendszerek és gyakorisag szerint sorolja fel.

A gyakorisagok meghatarozasa: nagyon gyakori (> 1/10); gyakori (> 1/100 — < 1/10); nem gyakori
(= 1/1000 — < 1/100); ritka (> 1/10 000 — < 1/1000); nagyon ritka (< 1/10 000) és nem ismert (a
gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithatdo meg).



1. tablazat. Mellékhatasok

Szervrendszer Mellékhatasok Gyakorisagi kategoria
Vérképzbszervi és Anaemia Gyakori
nyirokrendszeri betegségek és | Csokkent hemoglobinszint Nem gyakori
tiinetek
Anyagcsere- és taplalkozasi Koszvény Gyakori
betegségek ¢és tlinetek Hyperuricaemia® Gyakori
Maj- és epebetegségek, illetve | Emelkedett Gyakori
tiinetek aszpartat-aminotranszferaz szint
Emelkedett Nem gyakori
alanin-aminotranszferaz szint
Emelkedett majfunkcids értékek Nem gyakori
A csont- és izomrendszer, Végtagtajdalom Gyakori
valamint a kotészovet
betegségei és tiinetei
Vese- és hugyuti betegségek és | Emelkedett kreatininszint a Nem gyakori
tiinetek vérben
Emelkedett karbamidszint a Nem gyakori
vérben
Csokkent glomerularis filtracios Nem gyakori
rata

a. A hyperuricaemia magaban foglalja a hyperuricaemiat és a vér emelkedett huigysavszintjét.

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Emelkedett majenzimszintek

A bempedoinsavval kapcsolatban beszamoltak a szérum transzaminazok (ASAT és/vagy ALAT)
szintjének emelkedésérdl. Kontrollos klinikai vizsgéalatokban a hepaticus transzaminazszint (a normal
tartomany fels6 hatdranak 3-szorosat eléré vagy meghaladd) emelkedésének incidenciaja 0,7% volt
bempedoinsavval kezelt betegeknél és 0,3% placeboval kezelt betegeknél. Ezek a
transzaminazszint-emelkedések nem tarsultak a hepaticus dysfunctio egyéb jeleivel (lasd 4.4 pont).

Emelkedett szérum hugysavszint

A szérum hugysavszint emelkedését figyelték meg a bempedoinsavval végzett klinikai vizsgalatokban,
vélhetden a renalis tubularis OAT2 gatlasa révén (lasd 4.5 pont). Az dsszesitett, placebokontrollos
vizsgalatokban a bempedoinsavval kezelt betegeknél a 12. héten a kiindulasi allapothoz képest
atlagosan 0,8 mg/dl-es (47,6 mikromol/l) hiigysavszint-novekedést figyeltek meg. A szérum
hugysavszint emelkedése altalaban a kezelés els6 4 hete alatt jelentkezett, és a kezelés felfiiggesztése
utan visszatért a kiindulasi értékre. A bempedoinsavval kezelt betegek 1,4%-anal ¢s a placeboval
kezelt betegek 0,4%-anal szamoltak be kdszvényrdl (1asd 4.4 pont). Mindkét terapis csoportban a
kdszvényrdl beszamolod betegeknél nagyobb volt a valoszinlisége, hogy az anamnézisben kdszvény
¢és/vagy a normal tartomany fels6 hatarat meghalado kiindulasi hiigysavszint szerepelt.

A szérum kreatinin és vér karbamid-nitrogen szintjére gyakorolt hatdasok

A bempedoinsavrol kimutattak, hogy noveli a szérum kreatinin- és karbamid- (BUN) szintet. Az
Osszesitett, placebokontrollos vizsgalatokban a bempedoinsavval kezelt betegeknél a 12. héten a
kiindulasi allapothoz képest atlagosan 0,05 mg/dl-es (4,4 mikromol/l) szérum
kreatininszint-ndvekedést és atlagosan 1,7 mg/dl-es (0,61 mmol/l) karbamidszint-novekedést figyeltek
meg. A szérum kreatinin- és karbamidszint emelkedése altalaban a kezelés elso 4 hete alatt
jelentkezett, stabil maradt és a kezelés felfliggesztése utdn visszatért a kiindulési értékre.

A szérum kreatininszint megfigyelt emelkedése a kreatinin OAT2-fliggé renalis tubularis

gybgyszer-endogén szubsztrat interakciot jelent, és Ggy tiinik, hogy nem jelez vesefunkcid-romlast.
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Ezt a hatast figyelembe kell venni, amikor a becsiilt kreatinin-clearance valtozasat értékelik
Nilemdo-val kezelt betegek esetében, kiillondsen olyan betegségben szenvedd, illetve olyan
gyogyszerekkel kezelt betegeknél, amelyek a becsiilt kreatinin-clearance monitorozasat igénylik.

Csékkent hemoglobinszint

A hemoglobinszint csokkenését figyelték meg a bempedoinsavval végzett klinikai vizsgalatokban. A
bempedoinsavval végzett Gsszesitett, placebokontrollos vizsgalatokban a kiindulasi allapothoz képest a
hemoglobinszint 20 g/l-t elér6 vagy meghalado mértékii, valamint a normal tartomany alsé hatara
alatti értékre torténd csdkkenését a bempedoinsavval kezelt betegek 4,6%-andl és a placeboval kezelt
betegek 1,9%-anal figyelték meg. A hemoglobinszint 50 g/I-t meghalad6 és a normal tartomany alsé
hatéra alatti értékre torténé csokkenését hasonld aranyban figyelték meg a bempedoinsav- és a
placebocsoportokban (0,2%, illetve 0,2%). A hemoglobinszint csokkenése altalaban a kezelés elsd

4 hete alatt jelentkezett, és a kezelés felfliggesztése utan visszatért a kiindulasi értékre. Az olyan
betegek koziil, akiknek a kiindulasi hemoglobinszintje normalis volt, a bempedoinsav-csoportbol
1,4%-nal, a placebocsoportbol pedig 0,4%-nal csdkkent a hemoglobinszint a normal tartomany alsé
hatara alatti értékre a kezelés alatt. A bempedoinsavval kezelt betegek 2,5%-anal és a placeboval
kezelt betegek 1,6%-anal szamoltak be anaemiarol.

Id6sek
A placebokontrollos vizsgalatokban bempedoinsavval kezelt 3621 beteg koziil 2098 beteg (58%) volt
65 évesnél idésebb. Osszességében nem figyeltek meg kiilonbséget az idds és a fiatalabb

betegcsoportok kozott.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatésag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Klinikai vizsgalatokban akar 240 mg/nap doézisokat (az engedélyezett, javasolt dozis 1,3-szerese)
alkalmaztak anélkiil, hogy doziskorlatozo toxicitast igazoltak volna.

Allatkisérletekben a naponta egyszer 180 mg bempedoinsavval kezelt betegeknél tapasztaltnal akar
14-szer magasabb expozicié mellett nem figyeltek meg mellékhatasokat.

A Nilemdo tulagadolésa esetén nem all rendelkezésre specifikus kezelés. Tuladagolas esetén a beteget
tiineti kezelésben kell részesiteni, és ha sziikséges, tiamogato kezelést kell alkalmazni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Lipidszintet modosito szerek, lipidszintet modositod egyéb anyagok, ATC
kod: C10AX15

Hatasmechanizmus

A bempedoinsav egy adenozin-trifoszfat-citrat-lidz- (ACL) inhibitor, amely azaltal csdkkenti az
alacsony denzitasu lipoprotein koleszterin- (LDL-C) szintet, hogy gatolja a majban a
koleszterinszintézist. Az ACL a koleszterin bioszintézis folyamataban megeldzi a
3-hidroxi-3-metil-glutaril-koenzim A (HMG-CoA)-reduktaz enzimet. A bempedoinsav hatdsahoz
szlikség van a koenzim A (CoA) nagyon hosszu lanct acil-CoA-szintetaz-1 (ACSVL1) altali


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

aktivalasara ETC-1002-CoA enzimmé. Az ACSVLI elsédlegesen a majban expresszalodik, nem pedig
a vazizomzatban. Az ACL-nek az ETC-1002-CoA altali gatlasa csokkenti a majban a
koleszterinszintézist, és csdkkenti az LDL-C szintet a vérben az alacsony denzitast lipoprotein
receptorok up-regulacioja révén. Emellett az ACL-nek az ETC-1002-CoA altali gatlasa a majban a
zsirsav bioszintézis egyideju gatlasahoz is vezet.

Farmakodindmias hatasok

A bempedoinsav dnmagaban és egy¢éb lipidszint-mddositdé gydgyszerekkel kombinacioban alkalmazva
csokkenti az LDL-C-szintet, a nem nagy denzitast lipoprotein koleszterin- (non-HDL-C) szintet, az
apolipoprotein B- (apo B) szintet és az dsszkoleszterinszintet (TC) a hypercholesterinaemiaban vagy
kevert dyslipidaemiaban szenvedd betegeknél.

Mivel diabeteses betegeknél magasabb az atheroscleroticus cardiovascularis betegségek kockazata, a
bempedoinsavval végzett klinikai vizsgalatokba diabetes mellitusban szenvedd betegeket is bevontak.
A diabeteses betegek alcsoportjaban alacsonyabb HbA 1c-szintet figyeltek meg, mint placebo esetén
(atlagosan 0,2%). A nem diabeteses betegeknél nem figyeltek meg kiilonbséget a HbA 1c-szintben a
bempedoinsavval és a placebdval kezelt betegek kozott, €s nem volt eltérés a hypoglycaemia
gyakorisagaban.

Cardialis elektrofiziologia
A bempedoinsav 240 mg-os dozisban (a jovahagyott javasolt dozis 1,3-Szerese) nem nyujtotta meg a

QT intervallumot klinikailag relevans mértékben.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

A Nilemdo cardiovascularis morbiditasra és mortalitasra kifejtett hatasat még nem hataroztak meg.

A Nilemdo hatdsossagat négy multicentrikus, randomizalt, kett6s vak, placebokontrollos vizsgalatban
értékelték 3623, hypercholesterinaemiaban vagy kevert dyslipidaemiaban szenved6 feln6tt beteg
bevonasaval, akik koziil 2425 beteget randomizaltak bempedoinsav-kezelésre. Mindegyik beteg napi
egyszeri 180 mg bempedoinsavat vagy placebdt kapott per os. Két vizsgalatban a betegek
lipidmodosito alapkezelésben részestiltek, amely tartalmazott egy maximalisan toleralt dozisban
adagolt sztatint egyéb lipidmddositd kezelésekkel egyiitt, vagy azok nélkiil. Két vizsgalatot végeztek
olyan betegekkel, akiknél dokumentalt sztatin-intolerancia allt fenn. Az elsddleges hatasossagi
végpont mindegyik III. fazist vizsgalatban a LDL-C szintben a Kiindulasi értékhez képest a 12. hétre
bekovetkezett atlagos szazalékos csokkenés volt a placebohoz viszonyitva,.

Kombinacios kezelés sztatinokkal

Az 1002-047. szamu vizsgalat egy multicentrikus, randomizalt, kettés vak, placebokontrollos, 52 hetes
vizsgalat volt, amelybe hypercholesterinaemiaban vagy kevert dyslipidaemidban szenved betegeket
vontak be. A Nilemdo hatdsossagat a 12. héten értékelték. A vizsgalatba 779 beteget vontak be és
randomizaltak 2:1 aranyban bempedoinsav (n=522) vagy placeb (n=257) alkalmazasara a maximalisan
toleralt lipidmodosito terapia mellett. A maximalisan toleralt lipidmodosité terapia meghatarozas
szerint a maximalisan toleralt sztatindézis (beleértve a napi adagolastol eltérd sztatin alkalmazast és a
sztatin-terapia hidnyat vagy a nagyon kis dozist is) volt 6nmagaban vagy mas lipidmodosito
terdpidkkal kombinacidban alkalmazva. A naponta 40 mg-0s vagy annal nagyobb dézisu
szimvasztatinnal kezelt betegeket kizartak a vizsgalatbol.

Osszességében a vizsgalat kezdetén az atlagos életkor 64 év volt (tartomany: 28-91 év), a betegek
51%-a legalabb 65 éves volt, 36% nd, 94% fehér borl, 5% fekete borii és 1% azsiai volt. Az LDL-C
atlagos kiindulasi értéke 120,4 mg/dl (3,1 mmol/l) volt. A randomizacié idépontjaban a betegek 91%-a
részeslilt sztatin-kezelésben, és 53%-uk kapott nagy intenzitasu sztatin-terapiat. A bempedoinsav
placebohoz képest szignifikansan csékkentette az LDL-C-szintet a kiindulasi értékrdl a 12. hétre

(p <0,001). A bempedoinsav tovabba szignifikansan csdkkentette a non-HDL-C-, az apo B- és a
TC-szinteket is.



Az 1002-040. szamu vizsgalat egy multicentrikus, randomizalt, kettds vak, placebokontrollos, 52 hétig
tart6 vizsgalat volt, amelybe hypercholesterinaemiaban vagy kevert dyslipidaemiaban szenvedd
betegeket vontak be. A Nilemdo hatasossagat a 12. héten értékelték. A vizsgalatba 2230 beteget
vontak be és randomizaltak 2:1 ardnyban bempedoinsav (n=1488) vagy placebo (n=742)
alkalmazésara a maximalisan toleralt lipidmodosito terapia mellett. A maximalisan toleralt
lipidmodosito terapia meghatarozas szerint a maximalisan toleralt sztatindozis (beleértve a napi
adagolastol eltérd sztatin alkalmazast és a sztatin-terapia hianyat vagy a nagyon kis dozist is) volt
onmagaban vagy mas lipidmodosito terapiakkal kombinacioban alkalmazva. A naponta 40 mg-0s vagy
annal nagyobb dozisu szimvasztatinnal kezelt betegeket, illetve a PCSK9 inhibitorokkal kezelt
betegeket kizartak a vizsgalatbol.

Osszességében a vizsgalat kezdetén az atlagos életkor 66 év volt (tartomany: 24-88 év), a betegek
61%-a legalabb 65 éves volt, 27% no, 96% fehér bort, 3% fekete borti és 1% azsiai. Az LDL-C
atlagos kiindulasi értéke 103,2 mg/dl (2,7 mmol/l) volt. A randomizacié idépontjaban mindegyik
beteg részesiilt sztatin-kezelésben, és 50%-uk kapott nagy intenzitasu sztatin-terapiat. A bempedoinsav
placebohoz képest szignifikansan csokkentette az LDL-C értékét a kiindulasi értékrdl a 12. hétre

(p <0,001). A betegek szignifikansan nagyobb hanyada ért el 70 mg/dl (1,81 mmol/l) értéknél
alacsonyabb LDL-C-szintet a 12. hétre a bempedoinsav-csoportban, mint a placebocsoportban (32%,
illetve 9%, p < 0,001). Emellett a bempedoinsav szignifikansan csokkentette a nem HDL-C-, az

apo B- és a TC-szinteket is (lasd 2. tablazat).

2. tablazat: A Nilemdo terapias hatasa placebéhoz viszonyitva primer hypercholesterinaemias és
kevert dyslipidaemias betegeknél — atlagos szazalékos valtozas a kiindulasi értékhez képest a
12. hétre

1002-047. sz. vizsgéalat 2001-040 sz. vizsgalat
(N=779) (N=2230)
Nilemdo Placebo Nilemdo Placebo
n=522 n=257 n=1488 n=742

LDL-C?% n 498 253 1488 742
LS atlag -15,1 2.4 -16,5 1,6
non-HDL-C? n 498 253 1488 742
LS atlag -10,8 2,3 -11,9 1,5
apo B, n 479 245 1485 736
LS atlag -9,3 3,7 -8,6 3,3
TC% n 499 253 1488 742
LS atlag -9,9 1,3 -10,3 0,8

apo B=apolipoprotein B; HDL-C=nagy denzitast lipoprotein koleszterin, LDL C=alacsony denzitast lipoprotein

koleszterin; LS=legkisebb négyzetek; TC=0sszkoleszterin.

Sztatin alapkezelés (1002-047): atorvasztatin, szimvasztatin, rozuvasztatin, pravasztatin, fluvasztatin, pitavasztatin és

lovasztatin.

Sztatin alapkezelés (1002-040): atorvasztatin, szimvasztatin, pravasztatin.

a. A szazalékos valtozast a kiindulasi értékhez képest kovariancia analizis (ANCOVA) segitségével elemezték, amelynél
a kezelés és a randomizacios szintek voltak a faktorok, a kiindulasi lipid paraméterek pedig a kovarians.

Sztatinnal szemben intolerans betegek

Az 1002-048 szamu vizsgalat egy multicentrikus, randomizalt, kett6s vak, placebokontrollos, 12 hetes
vizsgalat volt, amelyben a Nilemdo hatdsossagat tanulmanyoztak placeboval szemben az LDL-C-szint
csokkentésében ezetimib kiegészitéseként olyan, emelkedett LDL-C-szintet mutatd betegeknél,
akiknek a korel6zményében sztatin intolerancia szerepel, és akik nem toleraljak a legalacsonyabb
jovahagyott kezdd dozisnal nagyobb dozisu sztatint. A vizsgalatban 269 beteget randomizaltak

2:1 aranyban, és bempedoinsavval (n=181) vagy placebdval (n=88) kezelték 6ket napi 10 mg ezetimib
kiegészitéseként 12 héten keresztiil.

Osszességében a vizsgalat kezdetén az atlagos életkor 64 év volt (tartomany: 30-86 év), a betegek
55%-a legalabb 65 éves volt, 61% nd, 89% fehér bori, 8% fekete borll, 2% azsiai és 1% egyéb
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szarmazasu. Az atlagos kiindulasi LDL-C-szint 127,6 mg/dl (3,3 mmol/l) volt. A randomizacio
idépontjaban a bempedoinsavval kezelt betegek 33%-a, és a placeboval kezelt betegek 28%-a kapott a
legalacsonyabb jovahagyott dozisnal alacsonyabb vagy azzal megegyez6 dozisu sztatin-kezelést. A
bempedoinsav placebohoz képest szignifikansan csokkentette az LDL-C-szintet a kiindulasi értékrdl a
12. hétre a (p < 0,001). A bempedoinsav alkalmazasa tovabba szignifikdnsan csokkentette a
non-HDL-C-, az apo B- és a TC-szinteket is (lasd 3. tablazat).

Az 1002-0046 szamu vizsgalat egy multicentrikus, randomizalt, kettds vak, placebokontrollos,

24 héten at tart6 vizsgalat volt, amelyben a Nilemdo hatasossagat értékelték placebohoz viszonyitva
olyan, emelkedett LDL-C értékkel rendelkez6 betegeknél, akik nem toleraltak a sztatinokat vagy nem
toleraltak kettd vagy tobb sztatint, amelybdl az egyiket a legalacsonyabb dozisban alkalmaztak. Azok
a betegek, akik toleraltak egy, a sztatin engedélyezett kezdé dozisanal kisebb dozist, a vizsgalat
id6tartama alatt folytathattak a kezelést ezzel a dozissal. A bempedoinsav hatasossigat a 12. héten
értekelték. A vizsgalatba 345 beteget vontak be, akiket 2:1 aranyban randomizaltak bempedoinsav
(n=234) vagy placebo (n=111) 24 héten keresztiil torténé alkalmazasara. A randomizaci6 id6pontjaban
a bempedoinsavval kezelt betegek 8%-a, mig a placeboval kezelt betegek 10%-a részesiilt az
engedélyezett legalacsonyabb dozisnal alacsonyabb dozisban alkalmazott sztatin-terapiaban, tovabba a
bempedoinsavval kezelt betegek 36%-a, mig a placebot kapd betegek 30%-a részesiilt egyéb, nem
sztatin lipidmodosito kezelésben.

Osszességében a vizsgalat kezdetén az 4tlagos életkor 65 év volt (tartomany: 26-88 év), a betegek
58%-a volt legalabb 65 éves, és 56% volt nd, 89% fehér bort, 8% fekete borl, 2% azsiai és 1% egyéb
szarmazasu. Az LDL-C atlagos kiindulasi értéke 157,6 mg/dl (4,1 mmol/l) volt.

A bempedoinsav a placebdval 6sszehasonlitva szignifikansan csdkkentette az LDL-C-szintet a
kiindulési értékrol a 12. hétre (p < 0,001). A bempedoinsav emellett szignifikdnsan csdkkentette a nem
HDL-C-, apo B- és TC-szinteket is (lasd 3. tablazat).

Kezelés lipidmodosito terapia nélkiil

Az 1002-0046. szamu vizsgalatban a bempedoinsavval kezelt betegek koziil 133, mig a placeboval
kezelt betegek koziil 67 nem részesiilt semmilyen lipidmodosito alapkezelésben. Ebben az
alcsoportban a bempedoinsav a placebodval sszehasonlitva szignifikdnsan csokkentette az LDL-C
értékét a kiindulasi értékhez képest a 12. héten mért értékek alapjan. A bempedoinsav és a placebo
kozotti kiilonbség az LDL-C-értékben a kiindulasi értéktdl a 12. hétre bekovetkezett atlagos
szazalékos valtozast tekintve -22,1% volt (CI: -26,8%, -17,4%; p < 0,001).

3. tblazat: A Nilemdo terapias hatasai placebéval dsszehasonlitva a sztatinokat nem toleral6
betegeknél - atlagos szazalékos valtozas a kiindulasi értéktél a 12. hétre

1002-048 szamu vizsgalat 1002-046 szamu vizsgalat
(N=269) (N=345)

Nilemdo Placebo Nilemdo Placebo

n=181 n=88 n=234 n=111
LDL-C% n 175 82 224 107
LS atlag -23,5 5,0 -22,6 -1,2
non-HDL-C? n 175 82 224 107
LS atlag -18.,4 5,2 -18,1 -0,1
apo B, n 174 81 218 104
LS atlag -14,6 4,7 -14,7 0,3
TC? n 176 82 224 107
LS atlag -15,1 2,9 -15.4 -0,6

apo B=apolipoprotein B; HDL-C=nagy denzitast lipoprotein koleszterin; LDL C=alacsony denzitast lipoprotein koleszterin;
LS=legkisebb négyzetek; TC=06sszkoleszterin.
Sztatin alapkezelés (1002-048): atorvasztatin, szimvasztatin, rozuvasztatin, pravasztatin, lovasztatin
Sztatin alapkezelés (1002-046): atorvasztatin, szimvasztatin, pitavasztatin, rozuvasztatin, pravasztatin, lovasztatin

a. A szazalékos valtozast a kiindulasi értékhez képest kovariancia analizis (ANCOVA) segitségével elemezték, amelynél a

kezelés és a randomizacids rétegek voltak a faktorok, a kiindulasi lipid paraméterek pedig a kovarians.
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Mind a négy vizsgalatban mar a 4. héten megfigyelték a maximalis LDL-C csokkent6 hatast, és a
hatasossag a vizsgalatok teljes idtartama alatt megmaradt. Az eredmények mindegyik vizsgalatban
hasonloak voltak az 6sszes alcsoportra nézve, beleértve az életkort, nemet, rasszt, etnikai
hovatartozast, régiot, diabetest a kortorténetben, kiindulasi LDL-C-értéket, testtomegindexet (BMI),
HeFH statuszt és alapkezeléseket is.

Gyermekek és serdiil6k

Az Europai Gyogyszeriigyndkség a gyermekek esetén a 4 és 18 éves kor kozotti korosztalynal
halasztast engedélyez a bempedoinsav vizsgalati eredményeinek benytjtasi kotelezettségét illetden az
emelkedett koleszterinszint kezelésében (1asd 4.2 pont gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo
informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

A farmakokinetikai adatok azt jelzik, hogy a bempedoinsav felszivodasa soran a maximalis
koncentracié eléréséhez sziikséges median id6 3,5 6ra a 180 mg bempedoinsavat tartalmazé Nilemdo
tablettak alkalmazasakor. A bempedoinsav farmakokinetikai paramétereit atlag [standard deviacio
(SD)] formajaban adjuk meg, ha masként nem jeldltiikk. A bempedoinsav prodrugnak tekintheto,
amelyet az ACSVL1 intracellularisan ETC-1002-CoA-va aktival. Hypercholesterinaemias betegeknél
tobb adag beadasat kovetden a dinamikus egyensilyi Cmax 24,8 (6,9) mikrogramm/ml, az AUC pedig
348 (120) mikrogrammxh/ml volt. A bempedoinsav dinamikus egyenstlyi allapoti farmakokinetikaja
altalanossagban linearis a 120 mg és 220 mg kozotti tartomanyban. A javasolt dozis ismételt beadasat
kovetden a bempedoinsav farmakokinetikajaban nem mutatkozott idofiiggd valtozas, és a
bempedoinsav dinamikus egyensulyi allapotat 7 nap utan érték el. A bempedoinsav atlagos
akkumulacids aranya koriilbeliil 2,3-szeres volt.

Az étkezés kdzbeni beadas nem volt hatassal a bempedoinsav biohasznosulasara, amikor azt
180 mg-0s Nilemdo tablettak formajaban alkalmaztak. Az ételek csdkkentik a bempedoinsav
felszivodasi sebességét, étkezéssel egyiitt torténd beadas esetén a felszivodasi sebességi allando
0,32/6ra.

Eloszlas
A bempedoinsav latszolagos eloszlasi térfogata (V/F) 18 liter volt. A plazmafehérje-k6todés a
bempedoinsav esetén 99,3%, a gliikuronidja esetén 98,8%, az aktiv metabolitja, az ESP15228 esetén

pedig 99,2% volt. A bempedoinsav nem jut be a vorosvértestekbe.

Biotranszformacid

In vitro metabolikus interakciés vizsgalatok arra utalnak, hogy a bempedoinsav, valamint aktiv
metabolitja és gliikkuronid-szarmazéka nem metabolizalodik a citokrom P450 enzimek altal, és nem
gatolja vagy indukalja azokat.

A bempedoinsav elsddleges eliminacids utvonala az acil-gliikuronidda valé metabolizmus. A
bempedoinsav tovabba reverzibilisen dtalakul aktiv metabolitta (ESP15228) a human majban in vitro
megfigyelt aldo-keto-reduktaz aktivitas alapjan. Ismételt adagolast koveten az atlagos plazma AUC
metabolit/anyavegyiilet arany az ESP15228 esetében 18% volt, és az id6 elteltével allandd maradt.
Mindkét vegyiilet in vitro az UGT2B7 éltal inaktiv glilkuronid-konjugatumokka alakul at. A
bempedoinsavat, az ESP15228-at és azok konjugalt formajat kimutattak a plazmaban, ahol a
bempedoinsav tette ki az AUCy.4sn nagy részét (46%,), és gliikkuronidja volt a masodik helyen (30%).
Az ESP15228 és gliikuronidja a plazma AUCy.sh érték 10%-at, illetve 11%-at tette ki.
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Hypercholesterinaemias betegeknél a bempedoinsav egyenértékii aktiv metabolitjanak (ESP15228)
dinamikus egyensulyi allapotd Cpax-értéke 3,0 (1,4) mikrogramm/ml, az AUC-értéke pedig 54,1 (26,4)
mikrogrammxh/ml volt. A szisztémas expozicio és a farmakokinetikai tulajdonsagok alapjan az
ESP15228 valdszintileg csak kismértékben jarult hozza a bempedoinsav teljes klinikai aktivitasahoz.

Eliminacié

A bempedoinsavnak a hypercholesterinaemias betegekkel végzett, populacios farmakokinetikai
elemzésben meghatarozott,dinamikus egyensulyi allapott clearance-e (CL/F) 12,1 ml/perc volt napi
egyszeri adagolast kovetden; a valtozatlan bempedoinsav renalis clearance-e kevesebb mint 2%-at
jelentette a teljes clearance-nek. A bempedoinsav atlagos (SD) felezési ideje embernél 19 (10) dra volt
dinamikus egyenstlyi allapotban.

Egyszeri 240 mg bempedoinsav (a jovahagyott, javasolt dozis 1,3-szerese) per os beadasat kovetoen a
teljes dozis 62,1%-at (bempedoinsav és metabolitjai) mutattak ki a vizeletben, els6dlegesen a
bempedoinsav acil-gliikuronid konjugatumakeént, és 25,4%-ot detektaltak a székletben. Az alkalmazott
dozis kevesebb mint 5%-a valasztodott ki valtozatlan bempedoinsav formajaban a székletben és a
vizeletben egyiittesen.

Kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosodas

A bempedoinsav farmakokinetikajat egy populacios farmakokinetikai elemzésben értékelték, amelyet
az Osszes klinikai vizsgalatbol nyert, 0sszesitett adatok (n=2261) alapjan végeztek, hogy
megvizsgaljak a vesefunkcid hatasat a bempedoinsav dinamikus egyensulyi allapotit AUC-értékére,
tovabba egy egyszeri dozissal végzett farmakokinetikai vizsgalatban kiilonb6z6 vesefunkcioju
személyek bevonasaval. A normalis vesefunkcidji betegekhez képest a bempedoinsav atlagos
expozicidja enyhe vesekarosodas esetén 1,4-szeres (90%-os predikciods intervallum [PI]: 1,3, 1,4),
kozepesen sulyos vesekarosodas esetén pedig 1,9-szeres volt (90%-0s PI: 1,7, 2,0) (lasd 4.4 pont).

Korlatozott adatok allnak rendelkezésre sulyos vesekarosodasban szenvedd betegekkel kapcsolatosan;
egy egyszeri adaggal végzett vizsgalatban a bempedoinsav AUC-értéke 2,4-szeresére novekedett a
sulyos vesekarosodasban (eGFR < 30 ml/perc/1,73 m?) szenvedé betegeknél (n=5) a normalis
vesefunkcidju betegekhez képest. A bempedoinsavval végzett klinikai vizsgalatokba nem vontak be
végstadiumi vesebetegségben szenvedd, dializalt betegeket (1asd 4.4 pont).

Madjkarosodas

enyhe vagy kdzepesen stlyos majkarosodasban (Child-Pugh A vagy B) szenved6 betegeknél
tanulmanyoztak egyszeri dozis beadasat kovetéen (n=8/csoport). A normal majfunkcioja betegekhez
képest a bempedoinsav atlagos Cmax- €s AUC-értéke enyhe majkarosodas esetén rendre 11%-kal,
illetve 22%-kal, kdzepesen stlyos majkarosodas esetén pedig rendre 14%-kal, illetve 16%-kal
csokkent. Ez varhatéan nem eredményez alacsonyabb hatasossagot. Emiatt nem sziikséges az
adagolast modositani enyhe vagy kdzepesen stilyos majkarosodasban szenvedd betegeknél.

A bempedoinsavat nem vizsgaltak sulyos majkarosodasban (Child-Pugh C) szenvedé betegeknél.

Egyéb kiilonleges betegcsoportok

A bempedoinsav farmakokinetikajat nem befolyasolta az életkor, a nem vagy a rassz. A testtomeg
statisztikailag szignifikans kovaridns volt. A testtomeg legalacsonyabb kvartilisébe tartozo betegeknél
(< 73 kg) koriilbeliil 30%-kal nagyobb expoziciot eredményezett. Az expozicid novekedése nem volt
klinikailag szignifikans, és a testtdmeg alapjan torténd doézismodositas nem javasolt.
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A standard genotoxicitasi vizsgalatsorozatban nem azonositottak mutagén vagy klasztogén hatast a
bempedoinsav esetében. A ragcsalokkal végzett, teljes élettartamu karcinogenitasi vizsgalatokban a
bempedoinsav novelte a hepatocellularis, illetve pajzsmirigy follicularis daganatok incidencidjat him
patkanyoknal, valamint a hepatocellularis tumorokét him egereknél. Mivel ezeket a daganatokat
gyakran észlelik a ragcsalokkal végzett, teljes élettartami biologiai tesztekben €s a tumorgenezis
mechanizmusa a ragcsalo specifikus PPAR-alfa aktivalasaval kapcsolatos, ugy vélték, hogy ezek a
daganatok nem jelentenek human kockazatot.

A legalabb napi 30 mg/ttkg, illetve a 180 mg-0s adag mellett 1étrejové human expozicio 4-szeresét
jelentd adagnal kizarolag patkanyoknal megfigyeltek megnovekedett majtomeget €s hepatocellularis
hypertrophiat, amelyek részben reverzibilisek voltak 1 honapos gyogyulasi idészak utan. Ezen
hepaticus hatasokra utal6 reverzibilis, nem koros laborparaméter-valtozasokat, a vorosvértestszam és
koagulacios paraméterek csokkenését, valamint a karbamid- és kreatininszint névekedését figyelték
meg mindkét fajnal a toleralt dozisoknal. A nemkivanatos reakciok tekintetében a megfigyelhetd karos
hatast nem okozo szint (NOAEL) a hosszu tava vizsgalatokban patkanyoknal 10 mg/ttkg/nap,
majmoknal pedig 60 mg/ttkg/nap volt. amihez patkanyoknal a 180 mg-0s adaggal elért human
expozicio alatti, mig majmoknal a 15-sz6rosének megfeleld expoziciok tarsultak.

A bempedoinsav nem volt teratogén vagy toxikus az embriokra vagy a magzatokra vemhes nyulaknal
legfeljebb 80 mg/ttkg/nap adagnal, illetve a 180 mg-0s adag mellett 1étrejové human szisztémas
expozicid 12-szeresénél. Az organogenezis soran 10, 30 és 60 mg/ttkg/nap bempedoinsavval kezelt,
vemhes patkanyoknal csokkent az életképes magzatok szama és csokkent a magzati testtdmeg napi
30 mg/ttkg, vagy azt meghalado adagnal, illetve a 180 mg-0s adag mellett 1étrejové human szisztémas
expozicio 4-szerese esetén. A magzati skeletalis eltérések (gorbe scapula és bordak) megndvekedett
incidencidjat figyelték meg minden dézisnal, a 180 mg-o0s adag mellett [étrejové human szisztémas
expozicio alatti expozicidoknal. Egy pre- és postnatalis fejlédési vizsgalatban vemhes patkanyoknal,
amelyeket 5, 10, 20 és 30 mg/ttkg/nap bempedoinsavval kezeltek a vemhesség ¢s a laktacio iddszaka
alatt, nemkivanatos anyai hatasok jelentkeztek napi 20 mg/ttkg, vagy azt meghaladé adagnal, és
csokkent az é16 kolykok szama és tulélése, a kolykok gyarapodasa, tanulasa és memoriaja

napi 10 mg/ttkg, vagy azt meghaladé adagnal, napi 10 mg/ttkg anyai expozicié esetén, amely
kevesebb mint a 180 mg-0s adag mellett 1étrejové human expozicio.

Nem allnak rendelkezésre a Nilemdo emberi termékenységre kifejtett hatasaival kapcsolatos adatok. A
bempedoinsav alkalmazasa a parosodas el6tt kezdve a vemhesség 7. napjaig him és néstény
patkanyoknal megvaltoztatta az ivarzasi ciklust, csokkentette a corpora lutea és a beagyazddasok
szamat napi 30 mg/ttkg, vagy azt meghalad6 dézisnal, és nem fejtett ki hatast a him vagy nOstény
termékenységre, illetve a sperma paraméterekre 60 mg/ttkg/nap dozisnal (a 180 mg-os adag mellett
létrejovo human szisztémas expozicid 4-, illetve 9-szerese).

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag

lakt6z-monohidrat

mikrokristalyos celluloz (E460)
karboximetil-keményité-natrium (A tipus)
hidroxipropilcelluloz (E463)
magnézium-sztearat (E470b)

vizmentes, kolloid szilicium-dioxid (E551)
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Filmbevonat

részben hidrolizalt poli(vinil-alkohol) (E1203)

talkum (E553b)

titan-dioxid (E171)

makrogol/PEG (E1521)

6.2  Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gydgyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

36 honap

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Ez a gyogyszer nem igényel killonleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Poli(vinil-klorid) (PVC)/aluminium buborékcsomagolas.

Kiszerelés: 10, 14, 28, 30, 84, 90, 98 vagy 100 filmtabletta.

Adagonként perforalt poli(vinil-klorid) (PVC)/aluminium buborékcsomagolésban.

Kiszerelés: 10 x 1, 50 x 1 vagy 100 x 1 filmtabletta.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kilénleges dvintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre

vonatkozd el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Daiichi Sankyo Europe GmbH

Zielstattstrasse 48

81379 Miinchen

Németorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1425/001 - 011

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2020. aprilis 1.

15



10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.ecu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER
BIZTONSAG()S ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd(k) neve és cime

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen
Németorszag

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
id6pontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyjtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) erre a készitményre az els6 PSUR-t az
engedélyezést kdvetd 6 honapon beliil koteles benytjtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kitelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezd esetekben:
¢ ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
¢ ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan Uj
informaci6 érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyulo) Gjabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Nilemdo180 mg filmtabletta
bempedoinsav

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

180 mg bempedoinsavat tartalmaz filmtablettanként.

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informacioért lasd a betegtajékoztatot.

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

10 filmtabletta

14 filmtabletta

28 filmtabletta

30 filmtabletta

84 filmtabletta

90 filmtabletta

98 filmtabletta
100 filmtabletta
10 x 1 filmtabletta
50 x 1 filmtabletta
100 x 1 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA(I)

Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténo alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

EXP

9.  KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKE,KB(")L KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Daiichi Sankyo Europe GmbH
81366 Miinchen,
Németorszag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1425/001 10 filmtabletta
EU/1/20/1425/007 14 filmtabletta
EU/1/20/1425/002 28 filmtabletta
EU/1/20/1425/003 30 filmtabletta
EU/1/20/1425/008 84 filmtabletta
EU/1/20/1425/004 90 filmtabletta
EU/1/20/1425/005 98 filmtabletta
EU/1/20/1425/006 100 filmtabletta
EU/1/20/1425/009 10 x 1 filmtabletta
EU/1/20/1425/010 50 x 1 filmtabletta
EU/1/20/1425/011 100 x 1 filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Nilemdo 180 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Nilemdo 180 mg filmtabletta
bempedoinsav

2. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Daiichi-Sankyo (log6)

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Nilemdo 180 mg filmtabletta
bempedoinsav

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtdjékoztatot, mert
az On szamara fontos informacidkat tartalmaz.

. Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

o Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

o Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szaméra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

o Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat vagy

gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztatd tartalma:

Milyen tipust gydgyszer a Nilemdo és milyen betegségek esetén alkalmazhatd?
Tudnivalok a Nilemdo szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Nilemdo-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Nilemdo-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AR

1. Milyen tipusu gyogyszer a Nilemdo és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Milyen tipusu gyégyszer a Nilemdo és hogyan fejti ki hatasat?

A Nilemdo egy olyan gyogyszer, amely csokkenti a zsirok egyik tipusanak, a ,,rossz” koleszterinnek
(tgynevezett ,,L.DL-koleszterin™) a szintjét a vérben.

A Nilemdo hatéanyaga a bempedoinsav, amely inaktiv marad egészen addig, amig a majba nem jut,
ahol aktiv formajava alakul at. A bempedoinsav a koleszterin eléallitasahoz sziikséges egyik enzim (az
ATP-citrat-liaz) gatlasaval csokkenti a koleszterin termelését a majban és fokozza az LDL-koleszterin
eltavolitasat a vérbol.

Milyen betegségek esetén alkalmazhaté a Nilemdo?
A Nilemdo-t primer hiperkoleszterinémiaban vagy kevert diszlipidémiaban szenvedé felnétteknél
alkalmazzak. Ezek olyan betegségek, amelyek miatt magas a vér koleszterinszintje. Ezt a gyogyszert

koleszterinszint-csokkentd diéta mellett adjak.

A Nilemdo-t az alabbi esetekben alkalmazzak:

. ha On valamilyen sztatint (példaul szimvasztatint, a magas koleszterinszint kezelésére gyakran
alkalmazott gyogyszert) szed, és ez nem csékkenti az LDL-koleszterinszintet kell6 mértékben;
o onmagaban vagy egyéb, a koleszterinszintet csokkentd gyogyszerekkel egyiitt szedve, ha On a

sztatin-Kezelést nem toleralja vagy sztatinok nem alkalmazhatok Onnél.
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2. Tudnivalok a Nilemdo szedése elott
Ne szedje a Nilemdo-t:

ha allergias a bempedoinsavra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevojére;

ha On terhes;

ha On szoptat;

ha On naponta tdbb mint 40 mg szimvasztatint (a koleszterinszint csdkkentésére szolgald, masik
gyogyszer) szed.

Figyelmeztetések és évintézkedések

A Nilemdo szedése eldtt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével:
e ha Onnek korabban kdszvénye volt;
e ha sulyos veseproblémai vannak;
e ha sulyos majproblémai vannak.

A kezelBorvosa vérvizsgalatot végezhet, mieltt On elkezdené szedni a Nilemdo-t. Ez arra szolgal,
hogy ellendrizzék a maj megfelelé mikddését.

Gyermekek és serdiilok

A Nilemdo 18 évesnél fiatalabb gyermekeknél és serdiiloknél nem alkalmazhat6. A Nilemdo-t nem
vizsgaltak ebben a korcsoportban.

Egyéb gyogyszerek és a Nilemdo

Feltétleniil tajékoztassa kezelborvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl. Kiilondsen fontos, hogy tajékoztassa kezeldorvosat, ha
olyan gyogyszert szed, amely az alabbi hatéanyagok valamelyikét tartalmazza:
. atorvasztatin, fluvasztatin, pitavasztatin, pravasztatin, rozuvasztatin, szimvasztatin (a
koleszterinszint csokkentésére szolgald, sztatinoknak nevezett gyogyszerek).
Ha On sztatint és Nilemdo-t egyarant szed, az izomelvaltozasok kockizata ndvekedhet.
Haladéktalanul tajékoztassa a kezelGorvosat, ha megmagyarazhatatlan
izomfajdalom, -érzékenység vagy -gyengeség jelentkezik;

o bozentan (a pulmonalis artérias hipertonia nevii betegség kezelésére szolgald gyogyszer);
o fimazartan (magas vérnyomas és szivelégtelenség kezelésére szolgald gyogyszer);
o aszunaprevir, glekaprevir, grazoprevir, voxilaprevir (hepatitisz C virus okozta majgyulladas

kezelésére szolgalo gyogyszerek).
Terhesség és szoptatas

Ne szedje ezt a gydgyszert, ha On terhes, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy
gyermeket szeretne, mivel lehetséges, hogy a gyogyszer karosodast okozna a magzatnak. Ha On a
gyogyszer szedése alatt teherbe esik, haladéktalanul 1épjen kapcsolatba a kezeldorvosaval és hagyja
abba a Nilemdo szedését.

. Terhesség
A kezelés megkezdése eldtt meg kell gy6zédni arrdl, hogy On nem terhes, és hatékony
fogamzasgatlasi modszert alkalmaz a kezeldorvosa utasitasainak megfeleldéen. Ha On
fogamzasgatlo tablettat szed, és hasmenés vagy hanyas jelentkezik, amely 2 napnal hosszabb
ideig fennall, egy masik fogamzasgatlasi modszert is hasznalnia kell (példaul dvszer,
pesszarium) a tiinetek megsz{inését kovetd 7 napon keresztiil.
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Amennyiben a Nilemdo-kezelés megkezdése utan On ugy dont, hogy gyermeket szeretne,
tajékoztassa errdl kezelGorvosat, mivel sziikség lesz a kezelés modositasara.

o Szoptatés
Ne szedje a Nilemdo-t, ha On szoptat, mivel nem ismert, hogy a Nilemdo atjut-e az anyatejbe.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Nilemdo nem vagy csak kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
sziikséges képességeket.

A Nilemdo laktozt és natriumot tartalmaz

Amennyiben kezeléorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
keresse fel kezelGorvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.
3. Hogyan kell szedni a Nilemdo-t?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetoen, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Az ajénlott adag naponta egyszer egy tabletta.

A tablettat egészben kell lenyelni, étkezés kozben vagy étkezések kozott.
Ha az eléirtnal tobb Nilemdo-t vett be

Azonnal forduljon kezel6orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

Ha elfelejtette bevenni a Nilemdo-t

Ha On azt észleli, hogy:

J még nem vette be az aznapi adagjat, vegye be az elfelejtett adagot, majd a kovetkezot a szokasos
idében vegye be a kovetkezd napon,;
. elfelejtette az el6z6 napon bevenni az adagjat, vegye be a gyogyszert a szokasos idoben, €s ne

vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.
Ha id6 elétt abbahagyja a Nilemdo szedését

A kezelGorvosa engedélye nélkiil ne hagyja abba a Nilemdo szedését, mivel a koleszterinszintje ismét
emelkedhet.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.
4. Lehetseges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek

A mellékhatasok az alabbi gyakorisaggal fordulhatnak el6:
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Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)

o vorosvértestek szamanak csokkenése (vérszegénység);
megemelkedett hugysavszint a vérben, kdszvény;
fajdalom a vallban, labakban vagy a karokban;
majproblémara utalo vérvizsgalati eredmények.

Nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)

o csokkent hemoglobinszint (a vorosvértestekben talalhatd fehérje, amely az oxigént szallitja);
o emelkedett kreatinin- és karbamidszint (vesefunkcios laboratoriumi értékekben észlelheto);
o csokkent glomerularis filtracios rata (a vesék miikddését jellemzé mérdszam).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhatd
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informacio alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Nilemdo-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A buborékcsomagoldson €s a dobozon feltiintetett lejarati idé (EXP) utan ne szedje ezt a gyogyszert. A
lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel killonleges tarolast.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz a Nilemdo?

. A készitmény hatéanyaga a bempedoinsav. 180 mg bempedoinsavat tartalmaz filmtablettanként.
. Egyéb 0sszetevok:
- lakt6z-monohidrat (1asd 2. pont ,,A Nilemdo laktdzt és natriumot tartalmaz’)
- mikrokristalyos celluloz (E460)
- karboximetil-keményit6-natrium (A tipus) (lasd 2. pont ,,A Nilemdo laktozt és natriumot
tartalmaz”)
- hidroxipropilcelluloz (E463)
- magnézium-sztearat (E470b)
- vizmentes, kolloid szilicium-dioxid (E551)
- részben hidrolizalt poli(vinil-alkohol) (E1203), talkum (E553B), titan-dioxid (E171),
makrogol/PEG (E1521)
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Milyen a Nilemdo kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

Fehér vagy tortfehér, ovalis alaki, egyik oldalan ,,180”, a masik oldalan ,,ESP” mélynyomasu
jeloléssel ellatott filmtablettak. A tabletta méretei: 13,97 mm x 6,60 mm x 4,80 mm.

A Nilemdo miianyag/aluminium buborékcsomagolasban, 10, 14, 28, 30, 84, 90, 98 vagy 100
filmtablettat tartalmazé dobozban vagy adagonként perforalt buborékcsomagolasban, 10 x 1, 50 x 1
vagy 100 x 1 filmtablettat tartalmazé dobozban kertil forgalomba.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba az On orszagaban.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Daiichi Sankyo Europe GmbH

Zielstattstrasse 48

81379 Miinchen
Németorszag

Gyéarté
Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen
Németorszag
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A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

Daiichi Sankyo Europe GmbH
ten.: +49-(0) 89 7808 0
Ceska republika

Zentiva, k.s.

Tel: +420 267 241 111
Danmark

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

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

Eesti

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

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

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

France

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

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

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

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

Italia

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

Kvzpog

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

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

Lietuva

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

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

Malta

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

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

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

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

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

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

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

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

Zentiva, a.s.

Tel: +421 2 3918 3010
Suomi/Finland

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

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

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

A betegtajékoztato legutébbi feliilvizsgalatanak datuma: {EEEE. honap}

Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan

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