ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nilemdo 180 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 180 mg kwasu bempediowego.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Kazda tabletka powlekana 180 mg zawiera 28,5 mg laktozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Biata lub biatawa, owalna tabletka powlekana o przyblizonych wymiarach

13,97 mm x 6,60 mm x 4,80 mm z wyttoczonym napisem ,,180” po jednej stronie i ,,ESP” po drugiej
stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4,1 Wskazania do stosowania

Hipercholesterolemia i dyslipidemia mieszana

Nilemdo jest wskazany do stosowania u 0s6b dorostych z pierwotna hipercholesterolemia

(heterozygotyczng rodzinng i nierodzinng) albo dyslipidemig mieszang w uzupetieniu do diety:

. w skojarzeniu ze statyng lub statyng z innymi terapiami obnizajacymi stezenie lipidow w
przypadku pacjentéw, u ktorych nie osiggnicto docelowego obnizenia cholesterolu we frakcji
lipoproteiny niskiej gestosci (ang. low-density lipoprotein cholesterol, LDL-C) przy
zastosowaniu maksymalnej tolerowanej dawki statyny (patrz punkty 4.2, 4.3 i 4.4) lub

o w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi terapiami obnizajacymi stezenie lipidow u
pacjentéw, ktorzy nie tolerujg statyny lub u ktérych istniejg przeciwwskazania do jej
stosowania.

Choroby uktadu krazenia

Produkt leczniczy Nilemdo jest wskazany do stosowania u 0os6b dorostych z rozpoznang miazdzycowa

choroba uktadu sercowo-naczyniowego lub z wysokim ryzykiem jej wystapienia w celu zmniejszenia

ryzyka sercowo-naczyniowego poprzez obnizenie stezenia LDL-C, jako uzupehienie dziatan

korygujacych inne czynniki ryzyka:

) u pacjentdw otrzymujacych maksymalna tolerowang dawke statyny z ezetymibem lub bez
ezetymibu, lub

o w monoterapii lub w skojarzeniu z ezetymibem u pacjentow, ktorzy nie tolerujg statyny lub u
ktorych istniejg przeciwwskazania do jej stosowania.

Wyniki badania odnoszace si¢ do wptywu na st¢zenie LDL-C, zdarzenia sercowo-naczyniowe i

badane populacje, patrz punkt 5.1.



4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie
Zalecana dawka produktu leczniczego Nilemdo to jedna tabletka powlekana 180 mg raz na dobg.

Jednoczesne leczenie symwastatyng

W przypadku jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Nilemdo i symwastatyny dawka
symwastatyny powinna by¢ ograniczona do 20 mg na dobe (albo do 40 mg na dobe u pacjentéw z
ciezka hipercholesterolemia i duzym ryzykiem wystgpienia powiktan ze strony uktadu sercowo-
naczyniowego, jesli cel terapeutyczny nie zostat osiggnicty w przypadku mniejszych dawek i kiedy
oczekiwane korzysci przewazajg nad potencjalnym ryzykiem; patrz punkty 4.4 i 4.5).

Szczegdlne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku
U 0s6b w podesztym wieku nie jest wymagane dostosowanie dawki produktu leczniczego (patrz
punkt 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

U pacjentdéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek nie jest wymagane
dostosowanie dawki produktu leczniczego. Istnieja ograniczone dane dotyczace pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (definiowanymi jako szacunkowy wspolczynnik przesaczania
ktebuszkowego [eGFR] wynoszacy <30 ml/min/1,73 m?) oraz pacjentéw ze schytkowa
niewydolnos$cia nerek (ang. end-stage renal disease, ESRD) poddawanych dializoterapii (patrz punkt
5.2). U takich pacjentow niezbedne moze by¢ dodatkowe kontrolowanie dziatan niepozadanych po
podaniu produktu leczniczego Nilemdo (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

U pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (wynik A lub B w
skali Childa-Pugha) nie jest wymagane dostosowanie dawki produktu leczniczego. Nie sa dostgpne
dane na temat pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (wynik C w skali Childa-Pugha).
U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby nalezy rozwazy¢ okresowe badania
czynnoS$ci watroby (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Nilemdo

u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne.

Sposéb podawania

Tabletki powlekane nalezy przyjmowac doustnie z positkiem lub migdzy positkami. Tabletki nalezy
polyka¢ w calosci.

4.3  Przeciwwskazania

. Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1.

. Cigza (patrz punkt 4.6).

. Karmienie piersig (patrz punkt 4.6).

o Jednoczesne stosowanie symwastatyny w dawce >40 mg na dobe (patrz punkty 4.2, 4.4 i 4.5).



4.4  Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Potencjalne ryzyko miopatii w przypadku jednoczesnego stosowania ze statynami

Kwas bempediowy zwieksza stgzenie statyn w osoczu (patrz punkt 4.5). Pacjentow otrzymujacych
produkt leczniczy Nilemdo jako leczenie wspomagajgce oprocz statyny nalezy kontrolowa¢ pod katem
dziatan niepozagdanych zwigzanych ze stosowaniem duzych dawek statyn. Statyny sporadycznie
wywotujg miopati¢. W rzadkich przypadkach miopatia moze mie¢ posta¢ rabdomiolizy przebiegajacej
z ostrg niewydolnoscia nerek wtoérng do mioglobinurii i prowadzi¢ do zgonu. Wszystkich pacjentow
stosujacych produkt leczniczy Nilemdo w skojarzeniu ze statyna nalezy poinformowac o potencjalnie
zwigkszonym ryzyku wystgpienia miopatii i poinstruowac¢ o konieczno$ci natychmiastowego
zglaszania przypadkow niewyjasnionego bolu, tkliwosci lub ostabienia migsni. W przypadku
wystgpienia takich objawdw w trakcie stosowania przez pacjenta produktu leczniczego Nilemdo i
statyny nalezy rozwazy¢, z jednoczesnym bardzo doktadnym kontrolowaniem stezen lipidow i
wystepowania dziatan niepozadanych, zmniejszenie maksymalnej dawki tej samej statyny, wlaczenie
innej statyny albo przerwanie leczenia produktem leczniczym Nilemdo i rozpoczecie leczenia innym
produktem obnizajacym stezenie lipidéw. W przypadku potwierdzenia wystgpienia miopatii na
podstawie aktywnosci kinazy kreatynowej (ang. creatine phosphokinase, CPK) >10 x gorna granica
normy (GGN) nalezy bezzwlocznie przerwac leczenie produktem leczniczym Nilemdo i statyna, ktora
pacjent stosuje.

W przypadku leczenia kwasem bempediowym i podstawowego leczenia symwastatyng w dawce

40 mg rzadko zglaszano wystepowanie zapalenia migs$ni z towarzyszaca aktywnoscig CPK

>10 x GGN. Jednoczesne stosowanie symwastatyny w dawce >40 mg i produktu leczniczego Nilemdo
jest przeciwwskazane (patrz punkty 4.2 i 4.3).

Zwiekszone stezenie kwasu moczowego w surowicy

Kwas bempediowy moze zwickszaé stezenie kwasu moczowego w surowicy, poniewaz hamuje
dziatanie transportera OAT2 w kanalikach nerkowych i moze spowodowac¢ lub nasila¢ hiperurykemig
oraz spowodowaé¢ dng moczanowa u pacjentéw z dng moczanowa w wywiadzie albo
predysponowanych do jej wystapienia (patrz punkt 4.8). W przypadku wystapienia hiperurykemii z
towarzyszacymi objawami dny moczanowej nalezy przerwac leczenie produktem leczniczym
Nilemdo.

Zwiekszona aktywnos¢ enzymow watrobowych

W badaniach klinicznych po podaniu kwasu bempediowego obserwowano zwigkszenie (>3 x GGN)
aktywnos$ci enzymow watrobowych — aminotransferazy alaninowej (AIAT) i aminotransferazy
asparaginianowej (AspAT). Takie zwickszenie aktywnosci przebiegato bezobjawowo i nie
towarzyszyly mu zwigkszenie (>2 x GGN) stezenia bilirubiny ani cholestaza, a aktywno$¢ powracata
do warto$ci wyjsciowych w trakcie dalszego leczenia lub po jego przerwaniu. W momencie wlaczania
leczenia nalezy przeprowadzi¢ badania czynno$ciowe watroby. Nalezy przerwac leczenie produktem
leczniczym Nilemdo, jesli utrzymuje si¢ zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz do >3 x GGN (patrz
punkt 4.8).

Zaburzenia czynnosci nerek

Doswiadczenie ze stosowaniem kwasu bempediowego u pacjentéow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (definiowanymi jako eGFR wynoszacy <30 ml/min/1,73 m?)oraz u pacjentow z
ESRD poddawanych dializoterapii jest ograniczone (patrz punkt 5.2). U takich pacjentow niezbedne
moze by¢ dodatkowe kontrolowanie dziatan niepozadanych po podaniu produktu leczniczego
Nilemdo.



Zaburzenia czynnosci watroby

Nie badano pacjentow z ci¢zkimi (wynik C w skali Childa-Pugha) zaburzeniami czynnosci watroby
(patrz punkt 5.2). U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby nalezy rozwazy¢ okresowe
badania czynnos$ci watroby.

Srodki antykoncepcyine u kobiet w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym muszg przed rozpoczeciem leczenia otrzymaé odpowiednie porady
dotyczace skutecznych metod antykoncepcji oraz wdrozy¢ skuteczng antykoncepcjg.

Pacjentki przyjmujace doustne $rodki antykoncepcyjne na bazie estrogenu powinny zosta¢
poinformowane, ze biegunka i (lub) wymioty moga spowodowac utrate skutecznosci antykoncepcji.
Pacjentki nalezy poinformowac¢ o konieczno$ci natychmiastowego skontaktowania si¢ z lekarzem i
przerwania leczenia, jesli planujg zajs¢ w cigze lub jesli zajda w ciaze (patrz punkt 4.6).

Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy Nilemdo zawiera laktozg. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany
U pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczna nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem
ztego wchianiania glukozy-galaktozy.

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na tabletke powlekang 180 mg (dawka
dobowa), to znaczy produkt leczniczy uznaje sie za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Whplyw innych produktow leczniczych na kwas bempediowy

Interakcje lekow zalezne od transportera

Badania interakcji lekow w warunkach in vitro wskazuja, ze kwas bempediowy, a takze jego aktywny
metabolit i posta¢ glukuronidu nie sg substratami najcze¢sciej badanych transporteréw leku — z
wyjatkiem glukuronidu kwasu bempediowego, ktory jest substratem transportera OAT3.

Probenecyd

W celu oceny potencjalnego wptywu inhibitoréw sprzegania z glukuronianem na farmakokinetyke
kwasu bempediowego badano probenecyd, ktory nalezy do grupy takich inhibitorow. Podanie 180 mg
kwasu bempediowego po osiggnieciu stanu stacjonarnego probenecydu powodowato 1,7-krotny
wzrost pola powierzchni pod krzywa (AUC) kwasu bempediowego i 1,9-krotny wzrost wartosci AUC
aktywnego metabolitu kwasu bempediowego (ESP15228). Taki wzrost warto$ci nie ma znaczenia
klinicznego ani nie wptywa na wielko$¢ zalecanej dawki.

Whptyw kwasu bempediowego na inne produkty lecznicze

Statyny

W ramach badan klinicznych oceniano interakcje miedzy kwasem bempediowym w dawce 180 mg a
symwastatyng w dawce 40 mg, atorwastatyna w dawce 80 mg, prawastatyng w dawce 80 mg oraz
rozuwastatyng w dawce 40 mg. Podanie pojedynczej dawki 40 mg symwastatyny po osiggnieciu stanu
stacjonarnego po podaniu 180 mg kwasu bempediowego powodowato 2-krothy wzrost ekspozycji na
posta¢ kwasowa symwastatyny. Jednoczesne stosowanie atorwastatyny, prawastatyny i rozuwastatyny
(podawanych jednorazowo) oraz kwasu bempediowego w dawce 180 mg powodowato 1,4-1,5-krotne
zwigkszenie warto$ci AUC tych statyn lub ich glownych metabolitéw. Wyrazniejsze zwigkszenie
warto$ci obserwowano po podaniu tych statyn i ponadterapeutycznej dawki 240 mg kwasu
bempediowego (patrz punkt 4.4).

Interakcje lekow zalezne od transportera
Kwas bempediowy i jego glukuronid w stezeniach wystepujacych w praktyce klinicznej sg stabymi
inhibitorami OATP1B1 i OATP1B3. Jednoczesne podawanie kwasu bempediowego i produktéw



leczniczych bedacych substratami OATP1B1 lub OATP1B3 (np. bozentanu, fimasartanu,
asunaprewiru, glekaprewiru, grazoprewiru, woksylaprewiru i statyn, takich jak atorwastatyna,
prawastatyna, fluwastatyna, pitawastatyna, rozuwastatyna i symwastatyna; patrz punkt 4.4) moze
prowadzi¢ do zwigkszonego stezenia tych produktow leczniczych w osoczu.

Kwas bempediowy hamuje w warunkach in vitro transporter OAT2 — mechanizm ten moze
odpowiada¢ za niewielki wzrost st¢zenia kreatyniny i kwasu moczowego w surowicy (patrz punkt
4.8). Inhibicja transportera OAT2 przez kwas bempediowy moze takze potencjalnie zwickszac
stezenia produktéw leczniczych bedacych substratami OAT2 w osoczu. Kwas bempediowy w stezeniu
wystepujacym w praktyce klinicznej moze by¢ tez stabym inhibitorem OAT3

Ezetymib

Wartosci AUC oraz maksymalnego stezenia w surowicy (Cmax) dla ezetymibu catkowitego (ezetymibu
i glukuronidu ezetymibu) oraz glukuronidu ezetymibu wzrastaty odpowiednio okoto 1,6- i 1,8-krotnie
po podaniu pojedynczej dawki ezetymibu po uzyskaniu stanu stacjonarnego kwasu bempediowego.
Wzrost ten prawdopodobnie wynika z inhibicji OATP1B1 przez kwas bempediowy, co powoduje
zmniejszony wychwyt przez watrobe, a w konsekwencji zmniejszong eliminacje glukuronidu
ezetymibu. Wzrost warto$ci AUC i Cnax dla ezetymibu byt mniejszy niz 20%. Takie podwyzszenie nie
ma znaczenia klinicznego i nie wptywa na zalecenia dotyczace dawkowania.

Inne badane interakcje

Kwas bempediowy nie wptywat na farmakokinetyke ani farmakodynamike metforminy ani na
farmakokinetyke doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych zawierajgcych noretysteron i
etynyloestradiol.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Produkt Nilemdo jest przeciwwskazany do stosowania w okresie cigzy (patrz punkt 4.3).

Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania kwasu bempediowego u kobiet
w okresie cigzy. Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Poniewaz kwas bempediowy zmniejsza syntez¢ cholesterolu i moze zmniejsza¢ synteze innych
pochodnych cholesterolu, ktore sa niezbedne do prawidtowego rozwoju ptodu, produkt leczniczy
Nilemdo moze powodowa¢ uszkodzenie ptodu, jesli jest stosowany przez kobiety w okresie cigzy.
Stosowanie produktu leczniczego Nilemdo nalezy przerwac przed poczgciem dziecka albo
natychmiast po zaplanowaniu lub stwierdzeniu cigzy (patrz punkt 4.3).

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczng metodg antykoncepcji w trakcie leczenia
(patrz punkt 4.4).

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy kwas bempediowy/metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Ze wzgledu na
mozliwo$¢ wystapienia ciezkich dziatan niepozadanych kobiety stosujace produkt leczniczy Nilemdo
nie powinny karmi¢ niemowlat piersig. Produkt leczniczy Nilemdo jest przeciwwskazany podczas
karmienia piersig (patrz punkt 4.3).

Plodnos¢
Brak danych dotyczacych wptywu stosowania produktu leczniczego Nilemdo na ptodno$¢ u ludzi. Na

podstawie badan klinicznych na zwierzetach nie oczekuje sie, ze produkt leczniczy Nilemdo wptywa
na reprodukcje¢ i ptodnos¢ (patrz punkt 5.3).



4.7  Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Nilemdo nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi kwasu bempediowego w trakcie kluczowych
badan byty hiperurykemia (3,8%), bdl konczyn (3,1%), niedokrwistos¢ (2,5%) oraz dna moczanowa
(1,4%). Leczenie na skutek kurczow migsni (0,7% vs. 0,3%), biegunki (0,5% vs. <0,1%), bolu
konczyn (0,4% vs. 0%) i nudnosci (0,3% vs. 0,2%) czesciej przerywali pacjenci stosujacy kwas
bempediowy niz placebo, cho¢ réznice migdzy grupami kwasu bempediowego i placebo nie byty
istotne.

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

W tabeli 1 zebrano dziatania niepozadane kwasu bempediowego w oparciu 0 wskazniki czgstosci
wystapienia zdarzenia, uzyskane z badan fazy Il dotyczacych hiperlipidemii pierwotnej i wskazniki
czesto$ci wystapienia zdarzenia skorygowane o ekspozycje uzyskane z badania CLEAR Outcomes, z
podziatem wg klasyfikacji uktadéw i narzadéw oraz czestoSci.

Czestos¢ zdefiniowano nastepujaco: bardzo czesto (>1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czgsto
(>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) i nieznana (czgsto$¢
nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).



Tabela 1. Dzialania niepozadane

Klasyfikacja ukladow
i narzadéw (ang. system Dzialania niepozadane Kategoria czestosci
organ class, SOC)
Zaburzenia krwi 1 uktadu Niedokrwisto§¢ Czesto
chlonnego Zmniejszenie stezenia Niezbyt czesto
hemoglobiny
Zaburzenia metabolizmu Dna moczanowa Czesto
i odzywiania Hiperurykemia® Czesto
Zmniejszenie masy ciata” Niezbyt czesto
Zaburzenia watroby i drog Zwigkszenie aktywnos$ci Czesto
z6kciowych aminotransferazy
asparaginianowej
Zwigkszenie aktywnoS$ci Niezbyt czgsto
aminotransferazy alaninowej
Podwyzszone warto$ci Niezbyt czesto
wynikow badan
czynno$ciowych watroby
Zaburzenia mie$niowo- Bol konczyn Czesto
szkieletowe i tkanki tgcznej
Zaburzenia nerek i drég Zmniejszenie wspotczynnika Czesto
moczowych przesaczania kigbuszkowego
Zwigkszenie stezenia Niezbyt czesto
kreatyniny we krwi
Zwigkszenie stgzenia mocznika Niezbyt czesto
we Krwi

a. Hiperurykemia odnosi si¢ do hiperurykemii i zwigkszenia stezenia kwasu moczowego we Krwi.

b. (Badanie CLEAR Outcomes) Zmniejszenie masy ciata obserwowano wylacznie u pacjentow z wyjsciowym
wskaznikiem masy ciata (BMI) >30 kg/m2, ze zmniejszeniem masy ciata o $rednio -2,28 kg w miesiacu 36. Srednie
zmniejszenie masy ciata wynosito <0,5 kg u pacjentéw z wyjsciowym BMI od 25 do <30 kg/m?. Kwas bempediowy nie
byt zwigzany ze $rednig zmiang masy ciala u pacjentéw z wyjsciowym BMI <25 kg/m?2,

Opis wybranych dzialan niepozadanych

Zwigkszenie aktywnosci enzymow wqtrobowych

Po podaniu kwasu bempediowego obserwowano zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz (AspAT

i (lub) AIAT) w surowicy. W badaniach fazy Il dotyczacych hiperlipidemii pierwotnej czestosé
wystepowania takiego zwickszenia (>3 x GGN) aktywnosci aminotransferaz watrobowych wynosita
0,7% u pacjentéw otrzymujacych kwas bempediowy oraz 0,3% w przypadku pacjentow
otrzymujacych placebo. W badaniu CLEAR Outcomes czestos¢ wystepowania zwiekszenia
aktywno$ci aminotransferaz watrobowych >3 x GGN rowniez byta wyzsza u pacjentdw
otrzymujacych kwas bempediowy (1,6%) niz w przypadku pacjentow otrzymujacych placebo (1,0%).
Zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz nie wigzato si¢ jednak z innymi oznakami zaburzen
czynnosci watroby (patrz punkt 4.4).

Zwigkszone stezenie kwasu moczowego w surowicy

W badaniach klinicznych z uzyciem kwasu bempediowego obserwowano zwiekszenie stezenia kwasu
moczowego w surowicy prawdopodobnie zwigzane z inhibicjg transportera OAT2 w kanalikach
nerkowych (patrz punkt 4.5). W badaniach fazy 111 dotyczacych hiperlipidemii pierwotnej z
zastosowaniem kwasu bempediowego w 12. tygodniu obserwowano $redni wzrost stezenia kwasu
moczowego 0 47,6 pmol/1 (0,8 mg/dl) w poréwnaniu z warto§ciami wyjéciowymi. Podwyzszenie
stezenia kwasu moczowego w surowicy zwykle wystepowato w ciagu pierwszych 4 tygodni leczenia,
a stezenie wracato do wartosci prawidlowej po przerwaniu leczenia. W badaniach fazy Il dotyczacych
hiperlipidemii pierwotnej dng¢ moczanowa zglaszano u 1,4% pacjentow leczonych kwasem
bempediowym i 0,4% pacjentow otrzymujacych placebo (patrz punkt 4.4). W badaniu CLEAR



Outcomes w zwiagzku ze stosowaniem kwasu bempediowego srednie zwigkszenie stezenia kwasu
moczowego 0 47,6 pmol/1 (0,8 mg/dl) w poréwnaniu z warto§ciami wyjsciowymi obserwowano w
3. Miesigcu, a dng moczanowa rowniez zgtaszano czesciej U pacjentow leczonych kwasem
bempediowym (3,1%) niz u pacjentow otrzymujacych placebo (2,1%). W przypadku pacjentow z
obydwu grup leczenia, u ktorych zglaszano dne moczanowa, bardziej prawdopodobne byto, ze dna
moczanowa wystepowata w ich wywiadzie i (lub) stezenie wyjSciowe kwasu moczowego
przekraczato GGN.

Wplyw na stezenie kreatyniny w surowicy i azotu mocznikowego we krwi

Wykazano, ze kwas bempediowy zwicksza stezenie kreatyniny w surowicy i azotu mocznikowego we
krwi. W badaniach fazy Il dotyczacych hiperlipidemii pierwotnej z zastosowaniem kwasu
bempediowego w 12. tygodniu obserwowano $redni wzrost st¢zenia kreatyniny w surowicy o

4,4 umol/1 (0,05 mg/dl) i $redni wzrost stezenia azotu mocznikowego we krwi o 0,61 mmol/I

(1,7 mg/dl) w poréwnaniu z warto$ciami wyjsciowymi. Podwyzszenie stezenie kreatyniny w surowicy
i azotu mocznikowego we krwi zwykle wystepowato w ciagu pierwszych 4 tygodni leczenia, po czym
ulegato stabilizacji, a stezenie wracato do wartosci prawidtowych po przerwaniu leczenia. Podobne
srednie zwiekszenie stezenia kreatyniny w surowicy (5,8 umol/l [0,066 mg/dl]) i $redni wzrost
stezenia azotu mocznikowego we krwi (0,82 mmol/l [2,3 mg/dl]) obserwowano w badaniu CLEAR
Outcomes w zwigzku ze stosowaniem kwasu bempediowego.

Obserwowane zwigkszenie stezenia kreatyniny w surowicy moze by¢ zwigzany z inhibicja
wydzielania kreatyniny zaleznego od transportera OAT2 w kanalikach nerkowych przez kwas
bempediowy (patrz punkt 4.5), bedaca interakcja miedzy lekiem a substratem endogennym. Taki
wzrost prawdopodobnie nie wskazuje na pogorszenie czynnos$ci nerek. Nalezy uwzglednié
wystepowanie takiego wptywu w interpretacji zmian w szacunkowym klirensie kreatyniny u
pacjentow stosujacych produkt leczniczy Nilemdo, zwlaszcza w przypadku pacjentow, u ktorych
choroby lub przyjmowane produkty lecznicze wymagaja monitorowania szacunkowego klirensu
kreatyniny.

Zmniejszenie stezenia hemoglobiny

W badaniach klinicznych z uzyciem kwasu bempediowego obserwowano zmniejszenie stezenia
hemoglobiny. W badaniach fazy 111 dotyczacych hiperlipidemii pierwotnej zmniejszenie stezenia
hemoglobiny w stosunku do warto$ci wyjsciowej wynoszace >20 g/l i < dolnej granicy normy (DGN)
obserwowano u 4,6% pacjentow w grupie kwasu bempediowego w poréwnaniu z 1,9% pacjentéw w
grupie placebo. Zglaszana czesto$¢ wystepowania zmniejszenia st¢zenia hemoglobiny
przekraczajacego 50 g/l i < DGN byta zblizona w grupach kwasu bempediowego i placebo
(odpowiednio 0,2% i 0,2%). Zmniejszenie stezenia hemoglobiny zwykle wystepowat w ciggu
pierwszych 4 tygodni leczenia, a stezenie wracato do warto$ci wyjsciowej po przerwaniu leczenia.
Wisrod pacjentow z prawidlowym wyjsciowym stezeniem hemoglobiny u 1,4% pacjentoéw w grupie
kwasu bempediowego i 0,4% w grupie placebo wystgpowaly st¢zenia hemoglobiny ponizej] DGN

w czasie leczenia. W badaniach fazy Il dotyczacych hiperlipidemii pierwotnej u 2,5% pacjentow
leczonych kwasem bempediowym i 1,6% pacjentow otrzymujacych placebo zglaszano
niedokrwisto$¢. Podobne zmniejszenie stgzenia hemoglobiny zgtaszano w badaniu CLEAR Outcomes
w zwigzku ze stosowaniem kwasu bempediowego, a niedokrwisto$¢ réwniez zglaszano czgsciej U
pacjentdw leczonych kwasem bempediowym (4,7%) niz u pacjentéw otrzymujacych placebo (3,9%).

Osoby w podeszlym wieku

Sposrod 3621 pacjentdw leczonych kwasem bempediowym w badaniach fazy 111 dotyczacych
hiperlipidemii pierwotnej 2098 (58%) pacjentéw miato >65 lat. W badaniu CLEAR Outcomes 4141
(59%) pacjentow leczonych kwasem bempediowym miato >65 lat, natomiast 1066 (15%) pacjentow
leczonych kwasem bempediowym miato >75 lat. Nie zaobserwowano ogélnych réznic

W bezpieczenstwie stosowania migdzy 0sobami w podesztym wieku a mtodszymi pacjentami.



Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zalaczniku V.

49 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych stosowano dawki do 240 mg na dobg (1,3-krotno$¢ zatwierdzonej zalecanej
dawki), nie zaobserwowano dziatan toksycznych ograniczajacych dawke.

W badaniach na zwierzgtach przy ekspozycjach nawet 14-krotnie wigkszych od tych u pacjentéw
leczonych kwasem bempediowym w dawce 180 mg raz na dob¢ nie zaobserwowano wystepowania
zdarzen niepozadanych.

Nie istnieje swoiste leczenie na wypadek przedawkowania produktu leczniczego Nilemdo.

W przypadku przedawkowania pacjenta nalezy leczy¢ objawowo, a W razie konieczno$ci zastosowac
leczenie wspomagajace.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: srodki modyfikujgce stezenie lipidow, inne $rodki modyfikujace
stezenie lipidow, kod ATC: C10AX15

Mechanizm dzialania

Kwas bempediowy jest inhibitorem liazy ATP-cytrynianowej (ang. adenosine triphosphate-citrate
lyase, ACL) obnizajacym stezenie cholesterolu LDL-C przez hamowanie syntezy cholesterolu w
watrobie. ACL jest enzymem wystepujagcym w szlaku biosyntezy cholesterolu przed reduktazg 3-
hydroksy-3-metyloglutarylokoenzymu A (HMG-CoA). Kwas bempediowy wymaga aktywacji przez
koenzym A (CoA) z udziatem syntetazy dtugotancuchowych acylo-CoA 1 (ACSVL1) i ulega
przeksztatceniu w ETC-1002-CoA. ACSVLI1 ulega ekspres;ji przede wszystkim w watrobie, a nie w
migsniach szkieletowych. Inhibicja dziatania ACL przez ETC-1002-CoA powoduje zmniejszenie
syntezy cholesterolu w watrobie i obniza stezenie LDL-C we krwi przez zwigkszenie aktywnosci
receptorow lipoproteiny matej gestosci. Ponadto inhibicja ACL przez ETC-1002-CoA powoduje
jednoczesng supresj¢ biosyntezy kwasow tluszczowych w watrobie.

Dzialanie farmakodynamiczne

Podanie kwasu bempediowego w monoterapii oraz w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi
modyfikujacymi stezenie lipidow obniza st¢zenie LDL-C, cholesterolu poza frakcja lipoproteiny duzej
gestosci (nie-HDL-C), apolipoproteiny B (apo B), cholesterolu catkowitego (TC) i biatka
C-reaktywnego (CRP) u pacjentdéw z hipercholesterolemig albo dyslipidemig mieszang.

Poniewaz pacjenci z cukrzyca s3 narazeni na wigksze ryzyko wystgpienia miazdzycowej choroby
uktadu krazenia, byli oni wiaczani do badan klinicznych kwasu bempediowego. W podgrupie
pacjentéw z cukrzyca zaobserwowano nizsze w poréwnaniu z placebo stgzenia hemoglobiny Alc
(HbAXc) ($rednio 0 0,2%). W przypadku pacjentow niechorujacych na cukrzyce nie zaobserwowano
roznic w stezeniach HbA 1¢ pomigdzy kwasem bempediowym a placebo; nie obserwowano tez réznic
w czestosci wystepowania hipoglikemii.
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Elektrofizjologia serca
Kwas bempediowy w dawce 240 mg (1,3 razy wigkszej od zatwierdzonej zalecanej dawki) nie
wydhuzat odstepu QT w istotnym klinicznie stopniu.

Skutecznos$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania W leczeniu hipercholesterolemii i dyslipidemii
mieszanej

Skutecznos¢ produktu leczniczego Nilemdo zbadano w czterech wieloosrodkowych,
randomizowanych, prowadzonych metodg podwojnie §lepej proby badaniach fazy Il dotyczacych
hiperlipidemii pierwotnej kontrolowanych placebo z udziatem 3623 dorostych pacjentow z
hipercholesterolemig lub dyslipidemia mieszana, z ktorych 2425 pacjentow zostato przydzielonych
losowo do otrzymywania kwasu bempediowego. Wszyscy pacjenci otrzymywali kwas bempediowy w
dawce 180 mg lub placebo doustnie raz na dobg. W dwdch badaniach pacjenci przyjmowali leczenie
podstawowe modyfikujace st¢zenie lipidow obejmujgce maksymalng tolerowana dawke statyny z
innymi terapiami modyfikujacymi stezenie lipidow lub bez nich. Dwa badania obejmowaty pacjentow
z udokumentowana nietolerancjg statyn. Pierwszorzedowym punktem koncowym dotyczgcym
skutecznosci we wszystkich badaniach fazy III byt $redni procentowy spadek LDL-C w 12. tygodniu
wzgledem warto$ci wyjsciowej w poréwnaniu z placebo.

Leczenie skojarzone ze statynami

Badanie CLEAR Wisdom (1002-047) byto wieloosrodkowym, randomizowanym, 52-tygodniowym
badaniem fazy 11l dotyczacym hiperlipidemii pierwotnej prowadzonym metoda podwojnie $lepej
préby kontrolowanym placebo, obejmujacym pacjentéw z hipercholesterolemia lub dyslipidemig
mieszang. Skutecznos$¢ produktu leczniczego Nilemdo oceniano w 12. tygodniu. W badaniu wzigto
udziat 779 pacjentow przydzielonych losowo w stosunku 2:1 do grupy otrzymujacej kwas
bempediowy (n = 522) albo placebo (n = 257) jako dodatek do leczenia obnizajacego stezenie lipidow
w maksymalnej tolerowanej dawce. Leczenie obnizajace stezenie lipidow w maksymalnej tolerowanej
dawce definiowano jako maksymalng tolerowang dawke statyny (w tym statyn¢ dawkowana w
schemacie innym niz raz na dobg i bardzo mate dawki statyny lub niestosowanie statyny) w
monoterapii lub w skojarzeniu z innymi terapiami obnizajacymi stezenie lipidéw. Z udziatu w badaniu
wylaczeni byli pacjenci leczeni symwastatyna w dawce 40 mg/dobe albo wigksze;j.

Ogotem sredni wiek w punkcie wyjsciowym wynosit 64 lata (zakres: 28-91 lat), 51% pacjentéw miato
>65 lat, 36% pacjentow stanowity kobiety, 94% pacjentdw byto rasy biatej, 5% — czarnej, a 1% —
azjatyckiej. Srednia wyjsciowa warto$é stezenia LDL-C wynosita 3,1 mmol/I (120,4 mg/dl). W
momencie randomizacji 91% pacjentéw przyjmowalo statyny, a 53% stosowato leczenie statynami o
wysokiej intensywnosci. Kwas bempediowy w poréwnaniu z placebo istotnie zmniejszat stezenie
LDL-C w okresie od punktu wyjsciowego do 12. tygodnia (p <0,001). Kwas bempediowy powodowat
tez istotne obnizenie stezenia nie-HDL-C, apo B oraz TC.

Badanie CLEAR Harmony (1002-040) byto wieloosrodkowym, randomizowanym, 52-tygodniowym
badaniem fazy 111 dotyczacym hiperlipidemii pierwotnej prowadzonym metoda podwojnie Slepej
préby kontrolowanym placebo, oceniajgcym bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ kwasu
bempediowego u pacjentéw z hipercholesterolemia lub dyslipidemig mieszang. Skuteczno$¢ produktu
leczniczego Nilemdo oceniano w 12. tygodniu. W badaniu wzigto udziat 2230 pacjentow
przydzielonych losowo w stosunku 2:1 do grupy otrzymujacej kwas bempediowy (n = 1488) albo
placebo (n = 742) jako dodatek do leczenia obnizajgcego stezenie lipidow w maksymalnej tolerowane;j
dawce. Leczenie obnizajgce stezenie lipidow w maksymalnej tolerowanej dawce definiowano jako
maksymalng tolerowang dawke statyny (w tym statyne dawkowana w schemacie innym niz raz na
dobe i bardzo mate dawki statyny) w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi terapiami obnizajacymi
stezenie lipidow. Z udzialu w badaniu wylaczeni byli pacjenci leczeni symwastatyng w dawce 40 mg
na dobg albo wigkszej oraz pacjenci otrzymujacy inhibitory PCSKO.

Ogotem sredni wiek w punkcie wyjsciowym wynosit 66 lat (zakres: 24-88 lat), 61% pacjentéw miato
>65 lat, 27% pacjentow stanowily kobiety, 96% pacjentow bylo rasy biatej, 3% — czarnej, a 1% —
azjatyckiej. Srednia wyjsciowa warto$¢ stezenia LDL-C wynosita 2,7 mmol/l (103,2 mg/dl). W
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momencie randomizacji wszyscy pacjenci przyjmowali statyny, a 50% stosowato leczenie statynami o
wysokiej intensywnosci. Kwas bempediowy w poréwnaniu z placebo istotnie zmniejszat stezenie
LDL-C w okresie od punktu wyjéciowego do 12. tygodnia (p <0,001). Znacznie wigkszy odsetek
pacjentéw osiagnat w 12. tygodniu stgzenie LDL-C wynoszace < 1,81 mmol/l (<70 mg/dl) w grupie
kwasu bempediowego niz w grupie placebo (32% vs. 9%, p <0,001); kwas bempediowy w
poréwnaniu z placebo istotnie zmniejszat takze stezenie nie-HDL-C, apo B oraz TC (patrz tabela 2).

Tabela 2. Wplyw leczenia produktem leczniczym Nilemdo w poréwnaniu z placebo u pacjentow
z pierwotng hipercholesterolemia lub dyslipidemig mieszang — Srednia zmiana procentowa w

okresie od punktu wyjsciowego do 12. tygodnia

Badanie CLEAR Wisdom (1002- Badanie CLEAR Harmony
047) (1002-040)
(N =779) (N = 2230)
Nilemdo Placebo Nilemdo Placebo
n=522 n =257 n = 1488 n=742
LDL-C? n 498 253 1488 742
Srednia LS -15,1 2,4 -16,5 1,6
nie-HDL-C? n 498 253 1488 742
Srednia LS -10,8 2,3 -11,9 15
apo B% n 479 245 1485 736
Srednia LS -9,3 3,7 -8,6 3,3
TC% n 499 253 1488 742
Srednia LS -9,9 1,3 -10,3 0,8

apo B — apolipoproteina B; HDL-C — cholesterol we frakcji lipoproteiny duzej gestosci; LDL-C — cholesterol we frakcji

lipidowej matej gestosci; LS — najmniejszych kwadratdw; TC — cholesterol catkowity.

Leczenie podstawowe statynami (1002-047): atorwastatyna, symwastatyna, rozuwastatyna, prawastatyna, fluwastatyna,

pitawastatyna i lowastatyna.

Leczenie podstawowe statynami (1002-040): atorwastatyng, symwastatyng, prawastatyng.

a. Zmiang procentowg w stosunku do wartosci wyjsciowej analizowano za pomoca analizy kowariancji (ANCOVA), z
leczeniem i warstwami randomizacji jako czynnikami i wyj$ciowymi stgzeniami lipidow jako zmienng towarzyszaca.

Pacjenci z nietolerancjg statyny

Badanie CLEAR Tranquility (1002-048) byto 12-tygodniowym, wieloosrodkowym,
randomizowanym, prowadzonym metoda podwdjnie Slepej proby z grupa kontrolng otrzymujaca
placebo badaniem fazy 11l dotyczacych hiperlipidemii pierwotnej oceniajacym skutecznos¢ produktu
leczniczego Nilemdo w poréwnaniu z placebo w zakresie obnizania stezenia LDL-C po wlaczeniu
dodatkowo do leczenia ezetymibem u pacjentéw z podwyzszonym stezeniem LDL-C i nietolerancja
statyny w wywiadzie, ktérzy nie tolerowali dawki statyny wickszej od najmniejszej zatwierdzonej
dawki poczatkowej. W badaniu uczestniczyto 269 pacjentéw zrandomizowanych w stosunku 2:1 do
otrzymywania kwasu bempediowego (n = 181) albo placebo (n = 88) jako leczenia dodatkowego do
ezetymibu w dawce 10 mg na dobe, podawanych przez 12 tygodni.

Ogotem sredni wiek w punkcie wyjsciowym wynosit 64 lata (zakres: 30-86 lat), 55% pacjentow miato
>65 lat, 61% pacjentow stanowity kobiety, 89% pacjentow byto rasy biatej, 8% — czarnej, 2% —
azjatyckiej, a 1% stanowili pacjenci innej rasy. Srednia wyjsciowa warto$é stezenia LDL-C wynosita
3,3 mmol/l (127,6 mg/dl). W momencie randomizacji 33% pacjentéw z grupy kwasu bempediowego i
28% pacjentow z grupy placebo stosowato statyne w dawce mniejszej od najmniejszej zatwierdzonej
dawki albo réwnej najmniejszej zatwierdzonej dawce. Kwas bempediowy istotnie zmniejszyt, w
poréwnaniu z pacjentami przyjmujacymi placebo, wartosci stgzenia LDL-C w okresie od punktu
wyj$ciowego do 12. tygodnia (p <0,001). Kwas bempediowy powodowat tez istotne zmniejszenie
wartosci stezenia nie-HDL-C, apo B oraz TC (patrz tabela 3).

Badanie CLEAR Serenity (1002-046) byto wieloosrodkowym, randomizowanym, 24-tygodniowym
badaniem fazy 11l dotyczacych hiperlipidemii pierwotnej prowadzonym metodg podwojnie §lepej
préby kontrolowanym placebo, oceniajgcym skutecznosé¢ produktu leczniczego Nilemdo w
poréwnaniu z placebo u pacjentow z podwyzszonym stezeniem LDL-C i nietolerancjg statyny lub
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nietolerancjg dwoch lub wigcej statyn, jednej w najmniejszej dawce. Pacjenci tolerujacy dawke
mniejszg niz zatwierdzona dawka poczatkowa statyny mogli pozosta¢ przy takiej dawce w trakcie
badania. Skuteczno$¢ kwasu bempediowego oceniano w 12. tygodniu. W badaniu wzigto udziat 345
pacjentow przydzielonych losowo w stosunku 2:1 do grupy otrzymujacej kwas bempediowy (n = 234)
albo placebo (n = 111) przez 24 tygodnie. W momencie randomizacji 8% pacjentdéw z grupy kwasu
bempediowego i 10% pacjentdéw z grupy placebo stosowato statyne w dawce mniejszej od
najmniejszej zatwierdzonej dawki, a 36% pacjentéw z grupy kwasu bempediowego i 30% pacjentow z
grupy placebo otrzymywato inne niz statyny terapie modyfikujace stezenie lipidow.

Ogotem $redni wiek w punkcie wyjsciowym wynosit 65 lat (zakres: 26-88 lat), 58% pacjentéw miato
>65 lat, 56% pacjentow stanowity kobiety, 89% pacjentow byto rasy biatej, 8% — czarnej, 2% —
azjatyckiej, a 1% stanowili pacjenci innej rasy. Srednia wyjsciowa warto$é stezenia LDL-C wynosita
4,1 mmol/l (157,6 mg/dl).

Kwas bempediowy w poréwnaniu z placebo istotnie zmniejszat stgzenie LDL-C w okresie od punktu
wyjsciowego do 12. tygodnia (p <0,001). Kwas bempediowy powodowat tez istotne zmniejszenie
stezenia nie-HDL-C, apo B oraz TC (patrz tabela 3).

Leczenie nieobejmujqgce terapii modyfikujgcych stezenie lipidow

W badaniu CLEAR Serenity (1002-046), 133 pacjentéw w grupie kwasu bempediowego i 67
pacjentow w grupie placebo nie otrzymywalo zadnego podstawowego leczenia modyfikujacego
stezenie lipidow. W tej podgrupie kwas bempediowy w poroéwnaniu z placebo istotnie zmniejszat
stezenie LDL-C w okresie od punktu wyjsciowego do 12. tygodnia. R6znica migdzy kwasem
bempediowym a placebo pod wzglgdem $redniej zmiany procentowej stezenia LDL-C w okresie od
punktu wyjsciowego do 12. tygodnia wyniosta -22,1% (ClI: -26,8%, -17,4%; p <0,001).

Tabela 3. Skutki leczenia produktem leczniczym Nilemdo w poréwnaniu z placebo u pacjentéw
nietolerujacych statyny — §rednia zmiana procentowa pomiedzy punktem wyjsciowym a 12.
tygodniem

Badanie CLEAR Tranquility Badanie CLEAR Serenity (1002-
(1002-048) 046)
(N = 269) (N =345)
Nilemdo Placebo Nilemdo Placebo
n=181 n =88 n =234 n=111
LDL-C* n 175 82 224 107
Srednia LS -23,5 5,0 -22,6 -1,2
nie-HDL-C? n 175 82 224 107
Srednia LS -18,4 52 -18,1 -0,1
apo B% n 174 81 218 104
Srednia LS -14,6 4,7 -14,7 0,3
TC n 176 82 224 107
Srednia LS -15,1 29 -15,4 -0,6

apo B — apolipoproteina B; HDL-C — cholesterol we frakcji lipidowej duzej gestosci; LDL-C — cholesterol we frakcji
lipidowej matej gestosci; LS — najmniejszych kwadratdw; TC — cholesterol catkowity.
Leczenie podstawowe statynami (1002-048): atorwastatyna, symwastatyng, rozuwastatyna, prawastatyna, lowastatyna.
Leczenie podstawowe statynami (1002-046): atorwastatyna, symwastatyna, pitawastatyna, rozuwastatyna, prawastatyna,

lowastatynag.

a. Zmiang procentowa w stosunku do wartosci wyjSciowej analizowano za pomoca analizy kowariancji (ANCOVA), z

leczeniem i warstwami randomizacji jako czynnikami i wyjsciowymi stgzeniami lipidow jako zmienng towarzyszaca.

We wszystkich czterech badaniach najwigksze obnizenie st¢zenia LDL-C obserwowano juz w

4. tygodniu, a skutecznos$¢ utrzymywala si¢ przez caly okres badania. Wyniki te byty zgodne we
wszystkich badanych podgrupach w kazdym z badan, w tym w podgrupach wyodrgbnionych pod
wzgledem wieku, plci, rasy, pochodzenia etnicznego, regionu, cukrzycy w wywiadzie, wyjsciowej
wartosci stezenia LDL-C, wskaznika masy ciata (BMI), statusu heterozygotycznej
hipercholesterolemii rodzinnej i leczenia podstawowego.
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Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania W zapobieganiu zdarzeniom sercowo-naczyniowym
Badanie CLEAR Outcomes (1002-043) byto wiceloosrodkowym, randomizowanym badaniem
prowadzonym metoda podwdjnie §lepej proby kontrolowanym placebo, opartym na zdarzeniu,

z udziatem 13 970 dorostych pacjentéw z rozpoznang miazdzycowg choroba uktadu sercowo-
naczyniowego (ang. atherosclerotic cardiovascular disease, CVD) (70%) lub z wysokim ryzykiem
wystgpienia miazdzycowej CVD (30%). Pacjenci z rozpoznang CVD wykazywali w wywiadzie
udokumentowang chorobe wienicowa, objawowg chorobe tetnic obwodowych i (lub) chorobe
miazdzycowa naczyn mézgowych. Pacjenci bez rozpoznanej CVD byli uznawani za obcigzonych
wysokim ryzykiem wystgpienia CVD na podstawie spetnienia co najmniej jednego z nastepujacych
kryteriow: (1) cukrzyca (typu 1 lub typu 2) u kobiet w wieku powyzej 65 lat lub me¢zczyzn w wieku
powyzej 60 lat lub (2) wskaznik w skali ryzyka Reynoldsa >30% lub wskaznik ryzyka w skali SCORE
>7,5% w ciagu 10 lat lub (3) wskaznik uwapnienia t¢tnic wiencowych >400 jednostek w skali
Agatstona w dowolnym momencie w przesziosci. Pacjentow przydzielono losowo w stosunku 1:1 do
grupy otrzymujacej produkt leczniczy Nilemdo w dawce 180 mg na dobe (n = 6992) lub placebo

(n =6978) w monoterapii lub jako uzupetnienie innych podstawowych terapii obnizajacych stezenie
lipidow, ktore mogly obejmowac bardzo mate dawki statyn. Ogotem ponad 95% pacjentow byto
obserwowanych do zakonczenia badania lub zgonu, a mniej niz 1% pacjentow utracono z obserwacji.
Mediana czasu trwania obserwacji wyniosta 3,4 roku.

Sredni wiek w punkcie wyjsciowym wynosit 65,5 roku, 48% stanowity kobiety, 91% osoby rasy
biatej. Wybrane dodatkowe elementy charakterystyki w punkcie wyjsciowym t0: nadci$nienie tgtnicze
(85%), cukrzyce (46%), stan przedcukrzycowy (42%), aktualne palenie tytoniu (22%), eGFR

<60 ml/min na 1,73 m? (21%) i $redni wskaznik masy ciata 29,9 kg/m?. Srednie stezenie LDL-C

w punkcie wyjsciowym wynosito 3,6 mmol/l (139 mg/dl). W punkcie wyjsciowym 41% pacjentow
przyjmowato co najmniej jedna terapi¢ modyfikujaca stezenie lipidow, w tym ezetymib (12%),

i bardzo mate dawki statyn (23%).

Produkt leczniczy Nilemdo istotnie zmniejszat ryzyko wystapienia pierwszorzedowego ztozonego
punktu koncowego w postaci powaznych niepozadanych zdarzen sercowo-naczyniowych (MACE-4)
obejmujacych zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat mi¢$nia sercowego niezakonczony
zgonem, udar mozgu niezakonczony zgonem lub rewaskularyzacje wiencowa o 13% w poréwnaniu z
placebo (wspotczynnik ryzyka: 0,87; 95% CI: 0,79, 0,96; p = 0,0037); a ryzyko wystapienia
kluczowego drugorzedowego ztozonego punktu koncowego MACE-3 (zgon z przyczyn Sercowo-
naczyniowych, zawat migsnia sercowego niezakonczony zgonem lub udar mézgu niezakonczony
zgonem) bylo istotnie zmniejszone o 15% w poréwnaniu z placebo (wspotczynnik ryzyka: 0,85; 95%
Cl: 0,76, 0,96; p = 0,0058). Wynik pierwszorzedowego ztozonego punktu koncowego byt ogdlnie
spojny we wstepnie okreslonych podgrupach (obejmujacych wiek w punkcie wyjsciowym, rase,
pochodzenie etniczne, pte¢, kategori¢ LDL-C, stosowanie statyn, stosowanie ezetymibu i cukrzycg).
Wptyw produktu leczniczego Nilemdo na poszczegolne elementy pierwszorzgdowego punktu
koncowego obejmowat zmniejszenie ryzyka zawalu mi¢énia sercowego niezakonczonego zgonem o
27% 1 zmniejszenie ryzyka rewaskularyzacji wiencowej o 19% w poréwnaniu z placebo. Nie
stwierdzono statystycznie istotnej roéznicy w zmniejszeniu wystgpowania udaru mozgu
niezakonczonego zgonem i ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych w poréwnaniu z placebo.
Wyniki pierwszorzedowego punktu koncowego i kluczowych drugorzedowych punktow koncowych
skutecznosci przedstawiono w tabeli 4. Oszacowane metoda Kaplana-Meiera krzywe skumulowanej
czesto$ci wystepowania zdarzen MACE-4 w ramach pierwszorzgdowego punktu koncowego i MACE-
3 w ramach drugorzedowego punktu koncowego przedstawiono na rycinach 1 i 2 ponize;j.
Skumulowana czgsto$¢ wystepowania zdarzen MACE-4 w ramach pierwszorzgdowego punktu
koncowego rozdziela si¢ przed miesigcem 6.

Ponadto réznica migdzy produktem leczniczym Nilemdo i placebo w $redniej procentowej zmianie
LDL-C od warto$ci W punkcie wyjsciowym do 6. Miesigca wynosita -20% (95% ClI: -21%, -19%).
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Tabela 4. Wplyw leczenia produktem leczniczym Nilemdo na powazne zdarzenia sercowo-
naczyniowe

Nilemdo w
Nilemdo Placebo poréwnaniu z
N=6992 N=6978 placebo
Wspélezynnik
ryzyka®
(95% CI)
Punkt koncowy n (%) n (%) warto$é p°
Pierwszorzedowy zlozony punkt koncowy
Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat
L . , 0,87
migsnia sercowego niezakonczony zgonem, udar 819 927
. . , . (0,79, 0,96)
mOzgu niezakonczony zgonem, rewaskularyzacja (11,7) (13,3)

0,0037
wiencowa (MACE-4) ’
Skladowe pierwszorzedowego punktu koncowego

0,73
Zawal mig$nia sercowego niezakonczony zgonem ésf) (:2157) (0,62, 0,87)
0,81
Rewaskularyzacja wiencowa (1325) (5722) (0,72, 0,92)
0,82
. . , 119 144 ’
Udar mézgu niezakonczony zgonem (L.7) 2.1) (0,64, 1,05)
1,04
Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych (263) (2577) (0,88, 1,24)
Kluczowe drugorzedowe punkty koncowe
Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat 575 663 0,85
miegénia sercowego niezakonczony zgonem, udar 8.2) 9.,5) (0,76, 0,96)
mozgu niezakonczony zgonem (MACE-3) ' ' 0,0058
L , . 0,77 (0,66,
rZIiaeva:l}( (r)rr}llcezzs,grlla sZergrcizvnelgo zakonczony zgonem i 261 (3.7) 334 (4.8) 0,91)
78 0,0016
0,81 (0,72,
Rewaskularyzacja wiencowa 435 (6,2) 529 (7,6) 0,92)

0,0013

Udar moézgu zakonczony zgonem i niezakonczon 0.85 (0,67,
& Y78 Y 135 (1,9) 158 (2,3) 1,07)
zgonem NS

CI = przedziat ufnosci; MACE = powazne niepozadane zdarzenie sercowo-naczyniowe; NS = nieistotne

a.  Wspolczynnik ryzyka i odpowiadajacy mu 95% CI oparto na modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa, w ktorym leczenie
uznano za zmienng objasniajgca.

b. Wartos¢ p oparto na tescie logarytmicznym rang.

Uwaga: w tabeli przedstawiono réwniez czas do pierwszego wystapienia kazdego z elementéow MACE; pacjenci moga by¢

uwzglednieni w wigcej niz jednej kategorii.
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Rycina 1: Krzywa Kaplana-Meiera dla czasu do pierwszego wystapienia MACE-4

20% 4
Wspétczynnik ryzyka, 0,87 (95% Cl, 0,79-0,96)

15% 4

10%

Skumulowana czesto$¢ wystepowania MACE-4

5%

Kwas bempediowy

0% 4 == = Placebo

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Miesigce od randomizacji
Liczba uczestnikéw objetych zagrozeniem

Kwas
bempediowy 6992 6816 6652 6472 6291 6105 5239 2594 1236 553
Placebo 6978 6779 6573 6401 6205 5993 5087 2513 1204 513

MACE = powazne niepozadane zdarzenie sercowo-naczyniowe
Uwaga: MACE-4 zdefiniowano jako ztozony punkt koncowy obejmujacy zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat
serca niezakonczony zgonem, udar mézgu niezakonczony zgonem lub rewaskularyzacj¢ wienicowa.

Rycina 2: Krzywa Kaplana-Meiera dla czasu do pierwszego wystapienia MACE-3

15%

3 Wspétczynnik ryzyka, 0,85 (95% Cl, 0,76-0,96)
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0% o - PIACEGO
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Liczba uczestnikéw objetych zagrozeniem Winglace ad randanizac|

Kwas
bempediowy 992 6859 6743 6604 6456 6297 5435 2717 1311 588
Placebo 6978 6828 6677 6536 6368 6191 5304 2638 1276 554

MACE = powazne niepozadane zdarzenie sercowo-naczyniowe
Uwaga: MACE-3 zdefiniowano jako ztozony punkt koncowy obejmujacy zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat
serca niezakonczony zgonem lub udar mézgu niezakonczony zgonem.
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Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotaczania wynikow badan kwasu bempediowego
w populacji dzieci i mtodziezy w wieku od 4 do mniej niz 18 lat w leczeniu podwyzszonego stezenia
cholesterolu. Stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Dane farmakokinetyczne wskazuja, ze kwas bempediowy po podaniu jako produkt leczniczy Nilemdo
180 mg tabletki jest wchlaniany, a mediana czasu do osiagnigcia st¢zenia maksymalnego wynosi 3,5
godziny. Jesli nie podano inaczej, to parametry farmakokinetyki kwasu bempediowego wyrazono jako
$rednig (odchylenie standardowe [SD]). Kwas bempediowy moze by¢ uznany za prolek, ktory ulega
wewnatrzkomorkowej aktywacji przez ACSVLI i przeksztatceniu do ETC-1002-CoA. Warto$ci Crax |
AUC w stanie stacjonarnym po podaniu wielokrotnych dawek pacjentom z hipercholesterolemia
wynosity odpowiednio 24,8 (6,9) ng/ml oraz 348 (120) png-h/ml. Parametry farmakokinetyczne kwasu
bempediowego w stanie stacjonarnym byly zasadniczo liniowe w zakresie 120-220 mg. Nie
zaobserwowano zaleznych od czasu zmian w farmakokinetyce kwasu bempediowego po
wielokrotnym podaniu zalecanej dawki, a stan stacjonarny kwasu bempediowego osiggano po 7
dniach. Sredni wspétczynnik kumulacji kwasu bempediowego byt okoto 2,3-krotny.

Jednoczesne spozycie positku nie miato wptywu na biodostepnos¢ po doustnym podaniu kwasu
bempediowego jako produktu leczniczego Nilemdo 180 mg tabletki. Pokarm spowalnia tempo
wchianiania kwasu bempediowego; stata szybkosci wchianiania z pokarmem wynosi 0,32/h.

Dystrybucja

Pozorna objetos¢ dystrybucji (V/F) kwasu bempediowego wynosita 18 1. Stopien zwigzania kwasu
bempediowego, jego glukuronidu i jego aktywnego metabolitu ESP15228 z biatkami osocza wynosit
odpowiednio 99,3%, 98,8% oraz 99,2%. Kwas bempediowy nie przechodzi do erytrocytow.

Metabolizm

Badania interakcji metabolicznych w warunkach in vitro wskazuja, ze kwas bempediowy, a takze jego
aktywny metabolit i posta¢ glukuronidu nie s3 metabolizowane przez enzymy cytochromu P450 oraz
nie powoduja ich inhibicji ani indukcji.

Eliminacja kwasu bempediowego zachodzi przede wszystkim przez metabolizm do glukuronidu
acylowego. Kwas bempediowy ulega tez odwracalnemu przeksztatceniu do aktywnego metabolitu
(ESP15228) dzigki obserwowanej w warunkach in vitro aktywnosci aldo-keto reduktaz watroby
cztowieka. Sredni stosunek wartosci AUC metabolitu/leku macierzystego w osoczu w przypadku
ESP15228 po podaniu dawki wielokrotnej wyniost 18% i nie zmienial si¢ z czasem. Oba zwiazki
ulegaja przeksztatceniu w warunkach in vitro przez UDP-glukuronylotransferazy-2B7 (UGT2B7) do
nieaktywnych form sprz¢zonych z glukuronianem. Kwas bempediowy, ESP15228 i ich formy
sprzgzone wykrywano w osoczu, z czego wigkszo$¢ (46%) AUCq.4sn stanowit kwas bempediowy, a
nastepnie (30%) jego metabolit: glukuronid. ESP15228 i jego metabolit glukuronid stanowity
odpowiednio 10% i 11% w AUC.4gn W 0SOCZU.

Wartos$ci Cmax 1 AUC w stanie stacjonarnym rownowaznego aktywnego metabolitu (ESP15228) kwasu
bempediowego u pacjentdw z hipercholesterolemia wynosity odpowiednio 3,0 (1,4) pg/ml oraz

54,1 (26,4) pg-h/ml. Na podstawie ekspozycji ogolnoustrojowej i wlasciwosci farmakokinetycznych
ESP15228 najprawdopodobniej w niewielkim stopniu przyczynia si¢ do catkowitej aktywno$ci
klinicznej kwasu bempediowego.
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Eliminacja

Klirens (CL/F) kwasu bempediowego w stanie stacjonarnym okre§lony na podstawie analizy
farmakokinetyki populacyjnej (PK) u pacjentéw z hipercholesterolemia wynosit 12,1 ml/min po
podawaniu raz na dobeg; klirens nerkowy niezmienionego kwasu bempediowego stanowil mniej niz
2% klirensu catkowitego. Sredni (SD) okres pottrwania kwasu bempediowego w stanie stacjonarnym
u ludzi wynosit 19 (10) godzin.

Po podaniu doustnym pojedynczej dawki 240 mg kwasu bempediowego (1,3-krotnie wiekszej od
zatwierdzonej zalecanej dawki) odzysk w moczu wynosit 62,1% catkowitej dawki (kwasu
bempediowego i jego metabolitu) — gtownie w postaci kwasu bempediowego i kwasu bempediowego
sprzgzonego z glukuronianem. Odzysk w stolcu wynosit 25,4%. Mniej niz 5% podanej dawki ulegato
eliminacji w postaci niezmienionej (jako kwas bempediowy) w stolcu i moczu tacznie.

Szczegdblne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

Farmakokinetyke kwasu bempediowego oceniano w badaniach z podaniem pojedynczej dawki i
analizach farmakokinetyki populacyjnej u os6b z niewydolno$cia nerek réznego stopnia. U pacjentow
z fagodnymi, umiarkowanymi lub ci¢zkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek wartos¢ AUC kwasu
bempediowego byta wyzsza od 1,4 do 2,2 razy w poré6wnaniu z pacjentami z prawidlowa czynnoscia
nerek. Wartos¢ AUC kwasu bempediowego byta odpowiednio 1,47 razy (90% CI: 1,01, 2,15)1 1,75
razy (90% CI: 1,15, 2,68) wyzsza u pacjentow ze schytkowa niewydolnoscig nerek (ang. end stage
renal disease, ESRD), ktorym podano kwas bempediowy (pojedyncza dawka, 180 mg) 1 godzine
przed hemodializg oraz u pacjentéw z ESRD, ktorym podano kwas bempediowy 23 godziny po
hemodializie, w poréwnaniu ze zdrowymi osobami z prawidtowa czynnoscig nerek.

Wydalanie przez nerki stanowi drugorzedng droge catkowitej eliminacji niezmienionego kwasu
bempediowego (patrz punkt 5.2, eliminacja), a $rednia geometryczna AUC ekspozycji wahala si¢
od 392 do 480 mikrogramow-h/ml u pacjentow z umiarkowang niewydolnoscia nerek i u pacjentow
z ESRD poddawanych hemodializie w badaniach z pojedynczg dawka.

Zaburzenia czynnosci watroby

Farmakokinetyke kwasu bempediowego i jego metabolitu (ESP15228) badano u pacjentow z
prawidlowa czynno$cig watroby albo tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby
(wynik A albo B w skali Childa-Pugha) po podaniu pojedynczej dawki (n = 8 na grupe). Srednie
wartosci Cmax 1 AUC kwasu bempediowego malaty w porownaniu z pacjentami z prawidlowsg
czynnoscig watroby odpowiednio o 11% i 22% w przypadku pacjentow z tagodnymi zaburzeniami
czynnos$ci watroby i odpowiednio o 14% i 16% w przypadku pacjentdéw z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnos$ci watroby. Nie oczekuje si¢, by zmniejszato to skuteczno$¢ kwasu
bempediowego. Dlatego nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentow z tagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby.

Kwas bempediowy nie byt badany u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (wynik C
w skali Childa-Pugha).

Inne szczegdblne grupy pacjentéw

Wiek, ple¢ ani rasa nie wptywaty na farmakokinetyke kwasu bempediowego. Masa ciala stanowita
istotng statystycznie zmienng towarzyszaca. Masa ciala z najnizszego kwartylu (<73 kg) wiazata si¢ z
ekspozycja wyzsza o okoto 30%. Zwigkszona ekspozycja nie byla istotna klinicznie; nie jest
konieczne dostosowanie dawki w oparciu 0 mase ciata.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
W standardowym zestawie badan genotoksycznosci nie stwierdzono, by kwas bempediowy miat

potencjat mutagenny lub klastogenny. W pelnym badaniu dziatania rakotwoérczego u gryzoni kwas
bempediowy powodowat zwiekszenie zapadalnosci na raka watrobowokomorkowego i
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pecherzykowego tarczycy u samcow szczuréw i raka watrobowokomorkowego u samcoOw myszy.
Poniewaz sa to nowotwory czesto obserwowane w dozywotnich testach biologicznych na gryzoniach,
a mechanizm powstawania nowotworu wynika z aktywacji swoistych dla gryzoni receptoréw
aktywowanych przez proliferatory peroksysomow (ang. peroxisome proliferator-activated receptor,
PPAR) alfa, uznaje si¢, ze wystgpowanie takich nowotwordéw nie przektada si¢ na ryzyko dla
czlowieka.

Tylko w przypadku szczuréw zaobserwowano zwickszenie masy watroby i hipertrofi¢ komorek
watroby. Dziatania te ustepowaty czesciowo po miesiecznym okresie zmniejszenia dawki do

>30 mg/kg mc. na dobe (4-krotnosci ekspozycji u ludzi przy zastosowaniu dawki 180 mg). Zaréwno u
szczurow, jak i u matp w przypadku tolerowanych dawek obserwowano odwracalne,
niekwalifikowane jako niepozadane zmiany wynikow badan laboratoryjnych, wskazujace na
wystepowanie opisanych dziatan na watrobe, zmniejszenie liczby erytrocytéw i parametréw
krzepniecia oraz zwigkszenie stezenia azotu mocznika i kreatyniny. Poziom dawkowania, przy ktorym
nie obserwuje si¢ szkodliwych zmian (ang. no-observed-adverse-effect level, NOAEL), w przypadku
niepozadanej odpowiedzi w badaniu stosowania dlugotrwatego, wynosit u szczuréw i malp
odpowiednio 10 mg/kg mc. na dobe i 60 mg/kg mc. na dobg i wigzat si¢ z ekspozycjami mniejszymi i
odpowiadajacymi 15-krotno$ci ekspozycji u ludzi przy zastosowaniu dawki 180 mg.

Kwas bempediowy nie mial dzialania teratogennego ani toksycznego na zarodki i ptody cigzarnych
krolikow przy stosowaniu w dawkach do 80 mg/kg mc. na dobg (12-krotno$¢ ekspozycji
ogdlnoustrojowej u ludzi przy zastosowaniu dawki 180 mg). U ciezarnych krolikow, ktorym w trakcie
organogenezy podawano kwas bempediowy w dawkach 10, 30 i 60 mg/kg mc. na dobe, wystepowat
zmniejszenie liczby zywych ptodéw i spadek masy ciata ptodu w przypadku dawek >30 mg/kg mc. na
dobg (4-krotno$¢ ekspozycji ogélnoustrojowej u ludzi przy zastosowaniu dawki 180 mg). W
przypadku wszystkich dawek, przy ekspozycjach ponizej ekspozycji ogdlnoustrojowej u ludzi przy
zastosowaniu dawki 180 mg, obserwowano zwigkszone wystepowanie wad szkieletowych ptodu
(wygiecie topatki i zeber). W badaniach rozwoju przed- i pourodzeniowego, w ktorych kwas
bempediowy podawano cigzarnym szczurom w dawce 5, 10, 20 i 30 mg/kg mc. na dobg w okresie
cigzy i laktacji, wystgpowaly niekorzystne dziatania u matki (w przypadku dawki >20 mg/kg mc. na
dobe) oraz zmniejszenie liczby zywych oseskow, ich przezywalno$ci, wzrostu, zdolnosci do nauki i
zapamigtywania (w przypadku dawki >10 mg/kg mc. na dobe) przy ekspozycji matek na poziomie

10 mg/kg mc. na dobg, tj. mniejszym niz ekspozycja u ludzi przy zastosowaniu dawki 180 mg.

Dane na temat wptywu produktu leczniczego Nilemdo na ptodno$¢ u ludzi nie sg dostepne. Podanie
kwasu bempediowego samcom i samicom szczurdéw przed kryciem i do 7. dnia cigzy u samic
powodowato zmiany cyklu rujowego, zmniejszenie liczby ciatek zottych i zagniezdzen w przypadku
dawki >30 mg/kg mc. na dobe; a dawka 60 mg/kg mc. na dobe (odpowiednio 4- i 9-krotnie
przewyzszajaca ekspozycj¢ ogodlnoustrojowa u ludzi przy zastosowaniu dawki 180 mg) nie wptywata
na ptodno$¢ samcow i samic ani na parametry nasienia.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna (E460)
Karboksymetyloskrobia sodowa (typu A)
Hydroksypropyloceluloza (E463)

Magnezu stearynian (E470Db)
Krzemu dwutlenek, koloidalny, bezwodny (E551)
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Otoczka tabletki

Alkohol poliwinylowy czesciowo zhydrolizowany (E1203)
Talk (E553Db)

Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol/PEG (E1521)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie mieszac tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczgcych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry wykonane z poli(chlorku winylu) (PVC)/aluminium.

Opakowania po 10, 14, 28, 30, 84, 90, 98 albo 100 tabletek powlekanych.

Perforowane blistry jednodawkowe wykonane z poli(chlorku winylu) (PVC)/aluminium.

Opakowania po 10 x 1, 50 x 1 albo 100 x 1 tabletka powlekana.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Daiichi Sankyo Europe GmbH

Zielstattstrasse 48

81379 Monachium

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1425/001 - 011

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 01 kwietnia 2020
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 18 listopada 2024
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbélowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdw https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS 11

WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen

Niemcy

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiaé:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekoéw;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wptynac¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych sie¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS I11

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN

25



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nilemdo 180 mg tabletki powlekane
kwas bempediowy

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 180 mg kwasu bempediowego.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg. Wigcej informacji podano w ulotce.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane

10 tabletek powlekanych
14 tabletek powlekanych
28 tabletek powlekanych
30 tabletek powlekanych
84 tabletki powlekane

90 tabletek powlekanych
98 tabletek powlekanych
100 tabletek powlekanych
10 x 1 tabletka powlekana
50 x 1 tabletka powlekana
100 x 1 tabletka powlekana

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywac¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Daiichi Sankyo Europe GmbH
81366 Monachium,
Niemcy

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1425/001 10 tabletek powlekanych
EU/1/20/1425/007 14 tabletek powlekanych
EU/1/20/1425/002 28 tabletek powlekanych
EU/1/20/1425/003 30 tabletek powlekanych
EU/1/20/1425/008 84 tabletki powlekane
EU/1/20/1425/004 90 tabletek powlekanych
EU/1/20/1425/005 98 tabletek powlekanych
EU/1/20/1425/006 100 tabletek powlekanych
EU/1/20/1425/009 10 x 1 tabletka powlekana
EU/1/20/1425/010 50 x 1 tabletka powlekana
EU/1/20/1425/011 100 x 1 tabletka powlekana

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Nilemdo 180 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D begdacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nilemdo 180 mg tabletki powlekane
kwas bempediowy

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Daiichi-Sankyo (logo)

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Nilemdo 180 mg tabletki powlekane
kwas bempediowy

Nalezy uwaznie zapoznac¢ sie z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

. Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

o W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

. Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywaé innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

o Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy

niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Nilemdo i w jakim celu sie¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Nilemdo
Jak przyjmowac lek Nilemdo

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Nilemdo

Zawartos¢ opakowania i inne informacje

oarwLNE

1. Co to jest lek Nilemdo i w jakim celu si¢ go stosuje
Co to jest lek Nilemdo i w jaki sposéb dziala

Nilemdo to lek obnizajacy st¢zenie tzw. ztego cholesterolu (cholesterolu LDL), ktory jest rodzajem
thuszczu obechym we krwi. Nilemdo moze roéwniez pom6c zmniejszy¢ ryzyko wystapienia chorob
sercowo-naczyniowych poprzez obnizenie ste¢zenia ,,ztego” cholesterolu.

Lek Nilemdo zawiera substancje czynng kwas bempediowy, ktéry jest nieaktywny, dopoki nie
dostanie si¢ do watroby, gdzie zostaje przeksztatcony do postaci czynnej. Kwas bempediowy
zmniejsza wytwarzanie cholesterolu w watrobie i zwigksza usuwanie cholesterolu LDL z krwi przez
blokowanie enzymu (liazy ATP-cytrynianowej) potrzebnego do produkcji cholesterolu.

W jakim celu stosuje si¢ lek Nilemdo

. Osoby doroste z pierwotng hipercholesterolemia lub dyslipidemig mieszang, ktore sa chorobami
wywolujacymi duze stezenie cholesterolu we krwi. Lek jest stosowany w uzupetnieniu do diety
obnizajacej cholesterol.

o Osoby doroste z wysokim stezeniem cholesterolu we krwi, ktore chorujg juz na chorobe
sercowo-naczyniowg lub u ktoérych wystepuja inne schorzenia, zwigkszajace ryzyko wystapienia
zdarzen sercowo-naczyniowych.

Lek Nilemdo stosuje sig:

o u pacjentow przyjmujacych statyng (np. symwastatyne, lek czgsto stosowany w leczeniu
podwyzszonego stezenia cholesterolu), u ktérych stgzenie cholesterolu LDL nie ulega
wystarczajgcemu zmniejszeniu,

o jako jedyny lek lub razem z innymi lekami zmniejszajacymi stezenie cholesterolu, kiedy pacjent
nie toleruje statyn lub nie moze ich przyjmowac.
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2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Nilemdo
Kiedy nie przyjmowac¢ leku Nilemdo

. jesli pacjent ma uczulenie na kwas bempediowy lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow
tego leku (wymienionych w punkcie 6);

o jesli pacjentka jest w cigzy;

o jesli pacjentka karmi piersia,

o jesli pacjent przyjmuje symwastatyne (inny lek zmniejszajacy stezenie cholesterolu) w dawce
wiekszej niz 40 mg na dobe.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Nilemdo nalezy omowic to z lekarzem lub farmaceuta:
. jesli pacjent chorowat na dn¢ moczanowa;

. jesli u pacjenta wystepujg cigzkie problemy dotyczace nerek;

. jesli u pacjenta wystepujg cigzkie problemy dotyczace watroby.

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Nilemdo lekarz moze zleci¢ wykonanie badania krwi. Ma to
na celu sprawdzenie czynno$ci watroby u pacjenta.

Jesli pacjent przyjmuje inne leki zwane statynami (leki stosowane w celu obnizenia stgzenia
cholesterolu), nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi o kazdym niewyjasnionym boélu, tkliwosci lub
ostabieniu miegsni (patrz ,,Lek Nilemdo a inne leki”).

Jesli pacjentka planuje cigze, nalezy najpierw omowic to z lekarzem. Lekarz doradzi, jak przerwaé
przyjmowanie leku Nilemdo przed zaprzestaniem stosowania jakiejkolwiek antykoncepcji.

Dzieci i mlodziez

Nie podawac¢ leku Nilemdo dzieciom i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Lek Nilemdo nie byt badany
w tej grupie wiekowej.

Lek Nilemdo a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta

obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. W szczeg6lnosci nalezy

powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent przyjmuje lek lub leki zawierajgce dowolng z ponizszych

substancji czynnych:

. atorwastatyna, fluwastatyna, pitawastatyna, prawastatyna, rozuwastatyna, symwastatyna
(stosowane do obnizania st¢zenia cholesterolu, nazywane statynami);
jednoczesne przyjmowanie statyny i leku Nilemdo moze zwiekszaé ryzyko choroby migéni;
nalezy niezwlocznie poinformowac lekarza o wystgpowaniu niewyjasnionego bolu, tkliwosci
lub ostabienia mig$ni;

o bozentan (stosowany w leczeniu tetniczego nadci$nienia ptucnego);

o fimasartan (stosowany w leczeniu nadci$nienia i niewydolnos$ci serca);

o asunaprewir, glekaprewir, grazoprewir, woksylaprewir (stosowane w leczeniu wirusowego
zapalenia watroby typu C).

Ciaza i karmienie piersia
Nie nalezy przyjmowac leku Nilemdo, jesli pacjentka jest w cigzy, zamierza zajs¢ w cigze lub
przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy, poniewaz istnieje ryzyko szkodliwego dziatania leku na

nienarodzone dziecko. Jezeli pacjentka zajdzie w cigzg w czasie przyjmowania leku Nilemdo,
powinna natychmiast przerwac przyjmowanie leku i skontaktowac¢ si¢ z lekarzem.
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. Ciaza
Przed rozpoczeciem leczenia pacjentka powinna upewnic¢ si¢, ze nie jest w ciazy i stosuje
skuteczna, zalecong przez lekarza antykoncepcje. Jezeli pacjentka stosuje pigutki
antykoncepcyjne i wystapil u niej epizod biegunki lub wymiotow utrzymujacych si¢ przez
ponad dwa dni, konieczne jest zastosowanie alternatywnej metody antykoncepcji (np.
prezerwatyw, kapturka dopochwowego) przez siedem kolejnych dni od momentu ustapienia
objawow.

Jezeli po rozpoczeciu przyjmowania leku Nilemdo pacjentka zdecyduje si¢ zajs¢ w ciaze,
powinna poinformowacé o tym lekarza, poniewaz konieczna bedzie zmiana leczenia.

. Karmienie piersia
Jesli pacjentka karmi piersig, nie powinna przyjmowac leku Nilemdo, poniewaz nie wiadomo,
czy lek Nilemdo przenika do mleka.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Lek Nilemdo nie ma wptywu lub wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn.

Lek Nilemdo zawiera laktoze i s6d

Jezeli stwierdzono wczesniej u pacjenta nietolerancjg niektorych cukréw, pacjent powinien
skontaktowac si¢ z lekarzem przed przyjeciem leku.

ER]

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak przyjmowa¢é lek Nilemdo

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Zalecana dawka to jedna tabletka raz na dobe.

Tabletke nalezy potyka¢ w catosci. Lek mozna stosowac z jedzeniem lub migdzy positkami.
Przyjecie wi¢kszej niz zalecana dawki leku Nilemdo

Nalezy natychmiast skontaktowa¢ si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Pominigcie przyjecia leku Nilemdo

Jezeli pacjent zorientowal sie, ze:

o nie przyjat dawki leku wczesniej w danym dniu — powinien przyja¢ pominieta dawke, a
kolejnego dnia przyjac lek o zwyklej porze;
. nie przyjat dawki leku poprzedniego dnia — powinien przyjac lek o zwyczajowej porze i nie

stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia pomini¢tej dawki.
Przerwanie przyjmowania leku Nilemdo

Nie nalezy przerywac¢ przyjmowania leku Nilemdo bez oméwienia tego z lekarzem, poniewaz stezenie
cholesterolu moze znow wzrosnac.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocic si¢
do lekarza lub farmaceuty.
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4, Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Dziatania niepozadane wystepuja z nastepujaca czestoscia:

Czesto (moga wystapic¢ u nie wigcej niz 1 na 10 pacjentow)

o zmniejszenie liczby krwinek czerwonych (niedokrwistos¢);
wzrost stezenia kwasu moczowego we krwi, dna moczanowa;
bol ramion, nég lub rak;

wyniki badan krwi wskazujace na zaburzenia czynno$ci watroby;

zmniejszenie wspotczynnika przesaczania klebuszkowego (wskaznika prawidlowej czynnosci
nerek).

Niezbyt czesto (moga wystapi¢ u nie wigcej niz 1 na 100 pacjentow)
o zmniejszenie stezenia hemoglobiny (biatka wystgpujacego w krwinkach czerwonych,
przenoszacego tlen);

o zwigkszenie stezenia kreatyniny i azotu mocznikowego we krwi (w badaniu laboratoryjnym
oceniajagcym czynnos¢ nerek)
. utrata masy ciata.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzigki
zglaszaniu dzialan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Nilemdo

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu waznos$ci zamieszczonego na blistrze i pudetku

tekturowym po: ,,Termin waznos$ci (EXP)”. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego

miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapyta¢

farmaceute, jak usunac¢ leki, ktorych sie juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié¢

srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Nilemdo

o Substancja czynng leku jest kwas bempediowy. Kazda tabletka powlekana zawiera 180 mg
kwasu bempediowego.

o Pozostale sktadniki to:

- laktoza jednowodna (patrz koniec punktu 2, podpunkt ,,.Lek Nilemdo zawiera laktozg i
s6d”);

34


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

- celuloza mikrokrystaliczna (E460);

- karboksymetyloskrobia sodowa (typu A; patrz koniec punktu 2, podpunkt ,,.Lek Nilemdo
zawiera laktozg 1 s6d”);

- hydroksypropyloceluloza (E463);

- magnezu stearynian (E470b);

- krzemu dwutlenek, koloidalny, bezwodny (E551);

- alkohol poliwinylowy czesciowo zhydrolizowany (E1203), talk (E553b), tytanu dwutlenek
(E171), makrogol/PEG (E1521).

Jak wyglada lek Nilemdo i co zawiera opakowanie

Tabletki powlekane sg biate lub biatawe, owalne, z wyttoczonym napisem ,,180” po jednej stronie i
»ESP” po drugiej stronie. Wymiary tabletki: 13,97 mm x 6,60 mm x 4,80 mm.

Lek Nilemdo dostarczany jest w blistrach wykonanych z tworzywa sztucznego/aluminium, w
pudetkach tekturowych zawierajacych 10, 14, 28, 30, 84, 90, 98 lub 100 tabletek powlekanych albo w
blistrach jednostkowych w pudetkach tekturowych po 10 x 1, 50 x 1 lub 100 x 1 tabletka powlekana.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
Podmiot odpowiedzialny

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Zielstattstrasse 48

81379 Monachium

Niemcy

Wytworca

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen

Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrécié si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

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

Organon Denmark ApS Daiichi Sankyo Europe GmbH
TIf.: +45 4484 6800 Tel: +49-(0) 89 7808 0
Deutschland Nederland

Daiichi Sankyo Deutschland GmbH Daiichi Sankyo Nederland B.V.
Tel: +49-(0) 89 7808 0 Tel: +31-(0) 204 07 20 72
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Eesti
Zentiva, k.s.
Tel: +372 52 70308

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

Espana
Daiichi Sankyo Esparia, S.A.
Tel: +34 91 539 99 11

France
Organon France
Tél: +33 (0) 1 57 77 32 00

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

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvzpog

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

Zentiva, k.s.

Tel: +371 67893939

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zrodla informacji

Szczegbdlowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

https://www.ema.europa.eu.
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Norge
Organon Norway AS
TIf: +47 24 14 56 60

Osterreich
Daiichi Sankyo Austria GmbH
Tel: +43 (0) 148586 420

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

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

Roménia
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
Organon Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0) 29 170 3520

Sverige
Organon Sweden AB
Tel: +46 8 502 597 00


https://www.ema.europa.eu/
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