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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Nilemdo 180 mg plévele dengtos tabletés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 180 mg bempedono ragsties.

Pagalbiné (-s) medziaga (-o0s), kurios (-iy) poveikis zinomas

Kiekvienoje 180 mg plévele dengtoje tabletéje yra 28,5 mg laktozés.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté.

Balta arba beveik balta, ovali, mazdaug 13,97 mm x 6,60 mm x 4,80 mm dydZio plévele dengta
tableté, kurios vienoje puséje jspausta ,,180, o kitoje —,,ESP*.

4, KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Nilemdo skirtas suaugusiyjy, serganciy pirmine (heterozigotine Seimine ir neSeimine)

hipercholesterolemija arba misria dislipidemija, papildomam gydymui kartu su dieta:

o derinyje su statiny grupés vaistiniu preparatu arba derinyje su statiny grupés vaistiniu preparatu
ir kitais lipidy kiekj maZinan¢iais vaistiniais preparatais — pacientams, kuriems nepavyksta
pakankamai sumazinti mazo tankio lipoproteiny (MTL) cholesterolio koncentracijos vartojant
didziausig toleruojamg statiny grupés vaistinio preparato doze (zr. 4.2, 4.3 ir 4.4 skyrius), arba

o monoterapija arba derinyje su kitais lipidy koncentracijg mazinanciais vaistiniais preparatais —
pacientams, kurie netoleruoja arba kuriems negalima vartoti statiny.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Dozavimas
Rekomenduojama Nilemdo dozé yra viena plévele dengta 180 mg tableté, vartojama kartg per para.

Tuo pat metu taikomas gydymas simvastatinu

Kai Nilemdo skiriamas kartu su simvastatinu, simvastatino doz¢é turi biiti apribota iki 20 mg per para
(arba 40 mg per para sunkia hipercholesterolemija sergantiems ir didelés Sirdies ir kraujagysliy
sistemos komplikacijy rizikos grupés pacientams, kuriems nepavyko pasiekti atitinkamy gydymo
tiksly vartojant mazesnes dozes, ir kai nauda, manoma, yra didesné uz galima rizikg) (zr. 4.4 ir

4.5 skyrius).



Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai
Senyviems pacientams koreguoti vaistinio preparato dozés nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Paciental, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, koreguoti vaistinio
preparato dozés nereikia. Duomeny apie pacientus su sunkiu inksty funkcijos sutrikimu (kai
apskai¢iuotasis glomeruly filtracijos greitis (aGFG) yra < 30 ml/min./1,73 m?), yra nedaug, o tyrimy
su pacientais, kuriems diagnozuota galutinés stadijos inksty liga (GSIL) ir taikoma dializé, neatlikta.
Skiriant Nilemdo Siems pacientams, gali reikéti papildomai stebéti, ar nepasireiskia nepageidaujamy
reakcijy (zr. 4.4 skyriy).

Pacientai, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (A arba B klasés
pagal Child-Pugh klasifikacijg), koreguoti vaistinio preparato dozés nereikia. Néra duomeny apie
pacientus, kuriems diagnozuotas sunkus (C klasés pagal Child-Pugh klasifikacijg) kepeny funkcijos
sutrikimas. Biitina jvertinti, ar pacientams, kuriems diagnozuotas sunkus kepeny funkcijos sutrikimas,
nereikia periodiskai atlikti tyrimy kepeny funkcijai jvertinti (Zr. 4.4 skyriy).

Vaiky populiacija
Nilemdo saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 18 mety dar neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Plévele dengtas tabletes reikia vartoti po vieng per burng, pavalgius arba nevalgius. Tablete reikia
nuryti nesmulkintg.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Néstumas (zr. 4.6 skyriy).

Zindymas (Zr. 4.6 skyriy).

Vartojimas kartu su simvastatinu po > 40 mg per parg doze (7r. 4.2, 4.4 ir 4.5 skyrius).

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Galima miopatijos rizika tuo pat metu vartojant statinus

Vartojant bempedono raigstj, didéja statiny koncentracija plazmoje (Zr. 4.5 skyriy). Reikia stebéti, ar
pacientams, kurie vartoja Nilemdo papildomam gydymui kartu su statiny grupés vaistiniu preparatu,
nepasirei$kia nepageidaujamy reakcijy, siejamy su dideliy statiny doziy vartojimu. Statinai retkarciais
sukelia miopatijg. Retais atvejais miopatija gali pasireiksti rabdomiolizés forma su mioglobinurijos
sukeltu timiniu inksty nepakankamu arba be jo ir gali sukelti paciento mirtj. Visus pacientus, kurie
vartoja Nilemdo kartu su statiny grupés vaistiniu preparatu, reikia informuoti apie galima padidéjusia
miopatijos rizika ir nurodyti kuo skubiau pranesti, jeigu pasireiskia nepaaiskinamas raumeny
skausmas, raumeny jautrumas (lieiant arba spaudZiant juntamas skausmas) arba raumeny silpnumas.
Jeigu tokie simptomai pasirei§kia pacientui vartojant Nilemdo ir statiny grupés vaistinj preparata,
reikia jvertinti galimybe¢ sumazinti paskirtg didziausig to paties statiny grupés vaistinio preparato doze
arba skirti kitg statiny grupés vaistinj preparata, arba nutraukti Nilemdo vartojimg ir pradéti gydyma
kitu lipidy kiekj mazinanciu vaistiniu preparatu, atidziai stebinti lipidy kiekj ir ar nepasireiskia
nepageidaujamy reakcijy. Jeigu miopatija patvirtinama nustacius > 10 karty virSuting normos riba
(VNR) virsijantj kreatinfosfokinazés (KFK) aktyvuma, reikia nedelsiant nutraukti Nilemdo ir bet
kokio statiny grupés vaistinio preparato, kurj pacientas vartoja kartu su $iuo vaistiniu preparatu,
vartojima.



PraneSimai apie vartojant bempedono rtigstj pacientams, kurie vartojo 40 mg simvastatino doze,
i$sivyséiusj miozita, kai KFK kiekis > 10 karty vir$ijo VNR, buvo reti. Kartu su Nilemdo negalima
vartoti > 40 mg simvastatino doziy (Zr. 4.2 ir 4.3 skyrius).

Padidéjusi Slapimo riigsties koncentracija serume

Vartojant bempedono riigstj, dél pernasos baltymo OAT?2 slopinimo inksty kanaléliuose gali padidéti
Slapimo ruigSties koncentracija serume, taip pat gali iSsivystyti arba patiméti hiperurikemija ir greiciau
i8sivystyti podagra pacientams, kuriems praeityje buvo diagnozuota podagra arba kurie yra linkg |
podagra (7r. 4.8 skyriy). Gydyma Nilemdo reikia nutraukti, jeigu pacientui i$sivysto hiperurikemija ir
kartu pasireiskia podagros simptomy.

Padidéjes kepeny fermenty aktyvumas

Klinikiniy tyrimy metu nustatyta atvejy, kai vartojant bempedono riigsti kepeny fermenty
alaninaminotransferazés (ALT) ir aspartataminotransferazés (AST) aktyvumas daugiau kaip 3 kartus
vir§ijo VNR. Siy rodikliy padidéjimas nepasireiske jokiais simptomais ir pacientams nesukélé nei
bilirubino kiekio padidéjimo iki > 2xVNR, nei cholestazés. Tesiant gydyma arba gydyma nutraukus,
atsistaté pirminiai ALT ir AST rodikliai. Pradedant gydyma, reikia atlikti tyrimus kepeny funkcijai
jvertinti. Jeigu padidéjes transaminaziy aktyvumas iSlieka > 3 kartus virSijantis VNR, gydyma
Nilemdo reikia nutraukti (Zr. 4.8 skyriy).

Sutrikusi inksty funkcija

Sukaupta nedaug patirties, susijusios su pacienty, kuriems diagnozuotas sunkus inksty funkcijos
sutrikimas (kai aGFG < 30 ml/min./1,73 m?), gydymu bempedono riig§timi, o tyrimy su GSIL
sergancCiais pacientais, kuriems taikoma dializé, neatlikta (zr. 5.2 skyriy). Skiriant Nilemdo Siems
pacientams, gali reikéti papildomai stebéti, ar nepasireiskia nepageidaujamy reakcijy.

Sutrikusi kepeny funkcija

Tyrimy su pacientais, kuriems diagnozuotas sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (C klasés pagal
Child-Pugh klasifikacijg), neatlikta (Zr. 5.2 skyriy). Bitina jvertinti, ar pacientams, kuriems
diagnozuotas sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, nereikia periodiskai atlikti tyrimy kepeny funkcijai
jvertinti.

Kontracepcija

Gydymo metu Vaisingo amziaus moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda. Reikia
informuoti pacientes, kad, planuodamos pastoti, jos turi nutraukti Nilemdo vartojima prie$ nustodamos
naudoti kontracepcijos priemones.

Pagalbinés medziagos

Nilemdo sudétyje yra laktozés. Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams, kuriems nustatytas
retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, visiskas laktazés stygius arba gliukozés ir
galaktozés malabsorbcija.

Sio vaistinio preparato 180 mg plévele dengtoje tabletéje (paros dozéje) yra maziau kaip 1 mmol
(23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.



45 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Kity vaistiniy preparaty poveikis bempedono rugsdiai

Vaistiniy preparaty sqveika, kurig lemia nesikliai

In vitro vaistiniy preparaty saveikos tyrimai leidzia manyti, kad bempedono riigstis, taip pat jos
aktyvusis metabolitas ir gliukuronidiné forma néra medziagy, kurios paprastai apibiidinamos kaip
vaistiniy preparaty nesikliai, substratai, i§skyrus bempedono ragsties gliukuronida, kuris yra OAT3
substratas.

Probenecidas

Gliukuronido konjugacijos inhibitorius probenecidas buvo tiriamas siekiant jvertinti galima Siy
inhibitoriy jtaka bempedono rigsties farmakokinetikai. Paskyrus 180 mg bempedono riigsties doze
esant nuostoviajai probenecido koncentracijai, bempedono riigsties AUC padidéjo 1,7 karto, o
bempedono rigsties aktyviojo metabolito (ESP15228) AUC — 1,9 karto. Sie padidéjimai néra kliniskai
reikSmingi ir neturi jtakos rekomendacijoms dél vaistinio preparato dozavimo.

Bempedono rugsties poveikis kitiems vaistiniams preparatams

Statinai

Farmakokinetiné sgveika tarp bempedono ragsties 180 mg dozés ir simvastatino 40 mg, atorvastatino
80 mg, pravastatino 80 mg ir rozuvastatino 40 mg doziy buvo tiriama atliekant klinikinius tyrimus.
Suvartojus vieng simvastatino 40 mg doz¢ esant nuostoviajai bempedono riigsties koncentracijai
vartojant 180 mg doze, simvastatino rigsties ekspozicija buvo 2 kartus didesné. Kartu su bempedono
rugsties 180 mg doze pavartojus atorvastatino, pravastatino ir rozuvastatino (po vieng dozg), iy
vaistiniy preparaty ir (arba) jy pagrindiniy metabolity AUC padidéjo 1,4—1,5 karto. Didesni
padidéjimai nustatyti, kai Sie statinai buvo vartojami kartu su teraping doze virSijancia 240 mg
bempedono riigsties doze (Zr. 4.4 skyriy).

Vaistiniy preparaty sqveika, kurig lemia nesikliai

Esant kliniSkai svarbiai koncentracijai, bempedono riigstis ir jos gliukuronidas silpnai slopina
OATPIBI1 ir OATP1B3. Bempedono riigstj vartojant kartu su vaistiniais preparatais, kurie yra
OATP1B1 arba OATP1B3 substratai (pvz., bozentanu, fimasartanu, asunapreviru, glekapreviru,
grazopreviru, voksilapreviru, ir tokiais statinais kaip atorvastatinas, pravastatinas, fluvastatinas,
pitavastatinas, rozuvastatinas ir simvastatinas (Zr. 4.4 skyriy)), $iy vaistiniy medziagy koncentracija
plazmoje gali padidéti.

Bempedono raigstis in vitro slopina OAT2. Gali biiti, kad biitent dél $io mechanizmo Siek tiek padidéja
kreatinino ir §lapimo riigsties koncentracija serume (Zr. 4.8 skyriy). Bempedono riig§ciai slopinant
OAT2, taip pat gali padidéti vaistiniy preparaty, kurie yra OAT2 substratai, koncentracija plazmoje.
Esant kliniSkai svarbiai koncentracijai, bempedono riigstis taip pat gali silpnai slopinti OAT3.

Ezetimibas

Suvartojus vieng ezetimibo doze esant nuostoviajai bempedono ragsties koncentracijai, bendro
ezetimibo (ezetimibo ir jo gliukuronidinés formos) ir ezetimibo gliukuronido AUC ir Cmax padidéjo
atitinkamai mazdaug 1,6 ir 1,8 karto. Tikétina, kad §j padidéjima lémé tai, kad bempedono rtigstis
slopina OATP1BI1, todél mazéja ezetimibo gliukuronido absorbcija kepenyse, o dél to sumazéja ir jo
eliminacija. Ezetimibo AUC ir Crax padidéjo maziau nei 20 %. Sie padidéjimai néra kliniskai
reik§mingi ir neturi jtakos rekomendacijoms dél vaistinio preparato dozavimo.

Kita tirta sqveika
Bempedono riigstis neturéjo jtakos nei metformino farmakokinetikai ir farmakodinamikai, nei
geriamojo kontraceptiko su noretindronu ir etinilestradioliu farmakokinetikai.



4.6  Vaisingumas, né§tumo ir Zindymo laikotarpis
Néstumas
Nilemdo negalima vartoti néstumo metu (zr. 4.3 skyriy).

Duomeny apie bempedono riigsties vartojima néStumo metu néra arba jy nepakanka. Su gyviinais
atlikti bempedono ragsties tyrimai parodé toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy).

Kadangi bempedono rtigstis slopina cholesterolio sinteze ir galimai slopina kity cholesterolio dariniy,
kurie yra biitini normaliam vaisiaus vystymuisi, sintez¢, nés¢iyjy vartojamas Nilemdo gali pakenkti
vaisiui. Nilemdo vartojimg reikia nutraukti iki pastojant arba tuoj pat, kai tik nustatomas néstumas
(zr. 4.3 skyriy).

Vaisingo amziaus moterys

Vaisingo amziaus moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metodg gydymo metu
(zr. 4.4 skyriy).

~

Zindymas

Nezinoma, ar bempedono riigstis / metabolitai i$siskiria | motinos pieng. Dél galimy sunkiy
nepageidaujamy reakcijy Nilemdo vartojan¢ioms moterims negalima zindyti savo kadikiy. Nilemdo
negalima vartoti Zindymo metu (zr. 4.3 skyriy).

Vaisingumas

Duomeny apie Nilemdo poveikj Zzmoniy vaisingumui néra. Remiantis su gyviinais atliktais tyrimais,
manoma, kad Nilemdo neturi poveikio reprodukcijai arba vaisingumui (Zr. 5.3 skyriy).

4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Nilemdo gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Bempedono riigsties saugumo duomenys buvo gauti atliekant 4 kontroliuojamus III fazés tyrimus

(N =3 621), kuriuose dalyvavo hipercholesterolemija sergantys pacientai, vartojantys didziausig
toleruojamg statiny doze (2 tyrimai, n = 3 008), ir pacientai, nevartojantys statiny arba vartojantys
mazas jy dozes (2 tyrimai; n = 613). Dazniausios nepageidaujamos reakcijos, apie kurias pranesta
vartojant bempedono riigst] pagrindiniy tyrimy metu, buvo hiperurikemija (3,8 %), galtiniy skausmas
(3,1 %) ir anemija (2,5 %). Nustatyta, kad bempedono riigsties grupéje buvo daugiau pacienty nei
placebo grupéje, kurie nutrauké gydyma dél raumeny spazmy (0,7 % plg. su 0,3 %), viduriavimo
(0,5 % plg. su<0,1 %), galiiniy skausmo (0,4 % plg. su 0 %) ir pykinimo (0,3 % plg. su 0,2 %), nors
skirtumai tarp bempedono rigsties ir placebo grupiy nebuvo reik§mingi.

Nepageidaujamuy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos, apie kurias pranesta vartojant bempedono rigstj, nurodytos 1 lenteléje
pagal organy sistemy klasg ir dazn;.

Nepageidaujamy reakcijy daznis apibtidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki
< 1/10), nedaznas (nuo > 1/1000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10000 iki < 1/1000), labai retas
(< 1/10000) ir daznis nezinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis).



1 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos

Organy sistemy klasé (OSK) Nepageidaujamos reakcijos DazZnio kategorija
Kraujo ir limfinés sistemos Anemija Daznas
sutrikimai
Sumazéjusi hemoglobino Nedaznas
koncentracija
Metabolizmo ir mitybos Podagra Daznas
sutrikimai
Hiperurikemija® Daznas
Kepeny, tulzies puslés ir lataky | Padidéjes Daznas
sutrikimai aspartataminotransferazés
aktyvumas
Padidéjes Nedaznas
alaninaminotransferazés
aktyvumas
Padidéje kepeny funkcijos Nedaznas
tyrimy rodikliai
Skeleto, raumeny ir jungiamojo | Galiiniy skausmas Daznas
audinio sutrikimai
Inksty ir §lapimo taky sutrikimai | Padidéjusi kreatinino Nedaznas
koncentracija kraujyje
Padidéjes Slapalo kiekis kraujyje Nedaznas
Sumazéjes glomeruly filtracijos Nedaznas
greitis

a. Hiperurikemija apima hiperurikemija ir padidéjusia $lapimo riigsties koncentracija kraujyje.

Atrinkty nepageidaujamuy reakcijy apibudinimas

Padidéjes kepeny fermenty aktyvumas

Gauta pranesimy apie padidéjusj transaminaziy (AST ir (arba) ALT) aktyvuma bempedono ragsti
vartojanéiy pacienty serume. Atliekant kontroliuojamus klinikinius tyrimus, padidéjes (> 3x VNR)
kepeny transaminaziy aktyvumas nustatytas 0,7 % bempedono ragstimi gydyty pacienty ir 0,3 %
placebg vartojusiy pacienty. Vartojant bempedono riigstj padidéjus transaminaziy aktyvumui, kity
sutrikusios kepeny funkcijos pozymiy nepasireiské (zr. 4.4 skyriy).

Padideéjusi slapimo rigsties koncentracija serume

Atliekant klinikinius tyrimus su bempedono riig§timi, nustatyta, kad, galimai dél to, kad bempedono
rugstis slopina OAT2 inksty kanal¢liuose, didéja Slapimo riigsties koncentracija serume

(Zr. 4.5 skyriy). Atliekant jungtinius placebu kontroliuojamus tyrimus, vartojant bempedono ragstj,
12-3 savaitg Slapimo ragsties koncentracija buvo vidutiniskai 0,8 mg/dl (47,6 mikromolio/l) didesng,
nei prie$ pradedant vartoti §j vaistinj preparata. Slapimo riigsties koncentracija serume paprastai
padidédavo per pirmas 4 gydymo savaites, o nutraukus gydyma sumazédavo iki pradinio lygio.
Podagra diagnozuota 1,4 % bempedono riigstimi gydyty pacienty ir 0,4 % placeba vartojusiy pacienty
(zr. 4.4 skyriy). Abiejose gydymo grupése podagra buvo dazniau nustatoma tiems pacientams, kuriems
praeityje buvo diagnozuota podagra ir (arba) kuriy pradiné §lapimo riigsties koncentracija virsijo
VNR.

Poveikis kreatinino koncentracijai serume ir slapalo koncentracijai kraujyje

Nustatyta, kad vartojant bempedono ragstj, padidéja kreatinino koncentracija serume ir Slapalo
koncentracija kraujyje (angl. blood urea nitrogen, BUN) reiksmé. Atliekant jungtinius placebu
kontroliuojamus tyrimus, vartojant bempedono ragstj, 12-3 savaitg kreatinino koncentracija serume
buvo vidutiniskai 0,05 mg/dl (4,4 mikromolio/l), o BUN — 1,7 mg/dl (0,61 mmol/l) didesné, nei pries
pradedant vartoti §j vaistinj preparata. Kreatinino koncentracija serume ir BUN paprastai padidédavo
per pirmas 4 gydymo savaites, véliau nekito, o nutraukus gydyma sumazédavo iki pradinio lygio.




Nustatytas kreatinino koncentracijos serume padidéjimas gali buti susijes su tuo, kad bempedono
rigstis slopina nuo OAT2 priklausoma kreatinino iSsiskyrima inksty kanaléliuose (zr. 4.5 skyriy). Tali
yra vaistinio preparato ir endogeninio substrato saveika ir atrodo, kad tai néra pablogéjusios inksty
funkcijos pozymis. | §j poveik] reikia atsizvelgti vertinant Nilemdo gydomy pacienty apskaiciuotojo
kreatinino klirenso poky¢ius, ypa¢ serganciyjy ligomis arba vartojanciyjy vaistinius preparatus, dél
kuriy biitina stebéti apskai¢iuotgjj kreatinino klirensa.

Sumazéjusi hemoglobino koncentracija

Atliekant klinikinius tyrimus su bempedono riig§timi, nustatyta hemoglobino koncentracijos
sumazéjimo atvejy. Atliekant jungtinius placebu kontroliuojamus tyrimus, nuo gydymo pradzios
hemoglobino koncentracija > 20 g/l sumaz¢jo ir Zemiau apatinés normos ribos (ANR) nukrito 4,6 %
bempedono riigsties grupés pacienty ir 1,9 % placeba vartojusiy pacienty. Hemoglobinas daugiau nei
50 g/l sumazéjo ir zemiau ANR nukrito panasiai tiek pat bempedono ragstj ir placeba vartojusiy
pacienty (atitinkamai 0,2 % ir 0,2 % pacienty). Hemoglobino koncentracija paprastai sumazédavo per
pirmas 4 gydymo savaites, o nutraukus gydymg padidédavo iki pradinio lygio. I§ pacienty, kuriy
hemoglobino koncentracija iki pradedant gydyma atitiko normos ribas, gydymo laikotarpiu
hemoglobino koncentracija zemiau ANR nukrito 1,4 % bempedono riigsties grupés pacienty ir 0,4 %
placebo grupés pacienty. Anemija nustatyta 2,5 % bempedono ragstimi gydyty pacienty ir 1,6 %
pacienty, kurie vartojo placeba.

Senyvi pacientai

I8 3621 paciento, kurie buvo gydomi bempedono riigstimi atliekant placebu kontroliuojamus tyrimus,
2098 (58 %) buvo > 65 mety amziaus. Jokiy bendry saugumo skirtumy tarp senyvy ir jaunesniy
pacienty populiacijy nenustatyta.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Atliekant klinikinius tyrimus, pacientams buvo skiriamos iki 240 mg paros dozés (1,3 karto didesnés
uz patvirtintag rekomenduojamag doze), bet doze¢ apribojancio toksisSkumo pozymiy nenustatyta.

Atliekant tyrimus su gyviinais, esant ekspozicijai, kuri iki 14 karty virSijo ekspozicija, susidarancia
vartojant bempedono rugst] po 180 mg kartg per para, nepageidaujamy reiskiniy nenustatyta.

Neéra jokiy konkrec¢iy gydymo priemoniy, kurias biity galima taikyti perdozavus Nilemdo. Perdozavus
vaistinio preparato, pacientg reikia gydyti simptomiskai ir pagal poreikj reikia taikyti pagalbines
priemones.


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

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — lipidus modifikuojantys vaistiniai preparatai, kiti lipidus modifikuojantys
vaistiniai preparatai, ATC kodas — C10AX15.

Veikimo mechanizmas

Bempedono rigstis yra adenozintrifosfato citrato liazés (ATCL) inhibitorius, kuris mazina mazo
tankio lipidy cholesterolio (MTL-C) kiekj slopindamas cholesterolio sintez¢ kepenyse. ATCL yra
fermentas, susidarantis prie§ susidarant 3-hidroksi-3-metil-glutaril-kofermento A (HMG-CoA)
reduktazei cholesterolio biosintezés reakcijy sekoje. Bempedono rtigstj turi aktyvinti kofermentas A
(CoA), veikiant labai ilgos grandinés acil-CoA sintetazei 1 (ACSVLI), taip bempedono rtigstis virsta j
ETC-1002-CoA. Didziausia ACSVLI raiSka yra kepenyse, o ne skeleto raumenyse. ETC-1002-CoA
slopinant ATCL, slopinama cholesterolio sintezé kepenyse, o skatinant mazo tankio lipoproteiny
receptoriy atsakg, mazéja MTL-C koncentracija kraujyje. Be to, ETC-1002-CoA slopinant ATCL, tuo
pat metu slopinama kepeny riebaly rtig§ciy biosintezé.

Farmakodinaminis poveikis

Hipercholesterolemija arba misria dislipidemija sergantiems pacientams bempedono riigstj vartojant
vieng ir kartu su kitais lipidus modifikuojanciais vaistiniais preparatais, mazéja MTL-C, ne didelio
tankio lipoproteiny cholesterolio (ne DTL-C), apoliproteino B (apo B) ir bendro cholesterolio (BC)
koncentracija.

Kadangi diabetu sergantiems pacientams kyla didesné aterosklerozinés Sirdies ir kraujagysliy sistemos
ligos rizika, | bempedono riigsties klinikinius tyrimus buvo jtraukti cukriniu diabetu sergantys
pacientai. Placebg vartojusiy cukriniu diabetu serganc¢iy pacienty HbA 1¢ koncentracija buvo mazesné
(vidutiniskai 0,2 %). Diabetu neserganciy pacienty pogrupyje HbA 1¢ koncentracijos skirtumo tarp
vartojusiy bempedono riigst] ir placeba nenustatyta, hipoglikemijos atvejy skai¢iaus skirtumy taip pat
nenustatyta.

Sirdies elektrofiziologija

240 mg dozémis (1,3 karto didesnémis uz patvirtintg rekomenduojamg doz¢) vartojama bempedono
rugstis nesukelia kliniskai svarbaus QT intervalo pailgéjimo.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Nilemdo poveikis sergamumui Sirdies ir kraujagysliy sistemos ligomis ir su jomis susijusiam
mirtingumui dar neistirtas.

Nilemdo veiksmingumas buvo tiriamas atliekant keturis daugiacentrius, atsitiktiniy iméiy, dvigubai
koduotus, placebu kontroliuojamus tyrimus, kuriuose dalyvavo 3623 hipercholesterolemija arba misria
dislipidemija sergantys suauge pacientai, i§ kuriy 2425 pacientams atsitiktinés atrankos badu buvo
paskirta vartoti bempedono riigstj. Visi pacientai kartg per parg gerdavo bempedono riigsties 180 mg
doze arba placebg. Atliekant du tyrimus, pacientai jau buvo gydomi lipidus modifikuojanciais
vaistiniais preparatais, t. y., vartojo didziausig toleruojamg statiny grupés vaistinio preparato doze
kartu su kitais lipidus modifikuojanciais vaistiniais preparatais arba be jy. Du tyrimai buvo atlickami
su pacientais, kuriems buvo nustatytas statiny netoleravimas. Atliekant visus III fazés tyrimus, pirminé
veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo vidutinis MTL-C koncentracijos procentinis sumazéjimas nuo
gydymo pradzios iki 12-os savaités, lyginant su placebo grupés rezultatais.



Gydymas vaistiniy preparaty deriniu su statinais

Tyrimas Nr. 1002-047 buvo daugiacentris, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotas, placebu
kontroliuojamas 52 savaiciy trukmés tyrimas, kuriame dalyvavo hipercholesterolemija arba misria
dislipidemija sergantys pacientai. Nilemdo veiksmingumas buvo vertinamas 12-g savaitg. Tyrime
dalyvavo 779 pacientai, kuriems atsitiktinés atrankos biidu, santykiu 2:1, kaip papildomas vaistinis
preparatas taikant gydymg didziausia toleruojama lipidy koncentracijg mazinanéio vaistinio preparato
doze, buvo paskirta bempedono riigstis (n = 522) arba placebas (n = 257). Buvo nustatyta, kad
gydymas didziausia toleruojama lipidy kiekj mazinancio vaistinio preparato doze — tai gydymas tik
didZiausia toleruojama statiny grupés vaistinio preparato doze (taikyti jvairtis gydymo statinais planai,
jskaitant gydyma ne kasdien vartojamu vaistiniu preparatu, nuo netaikomo gydymo statinais iki
gydymo labai maZomis statiny dozémis) arba derinyje su ja vartojant kity lipidy kiekj mazinanciy
vaistiniy preparaty. Pacientai, kurie vartojo 40 mg arba didesnes simvastatino paros dozes, nebuvo
jtraukti j tyrima.

Apskritai vidutinis pacienty amzius prie§ pradedant gydyma buvo 64 metai (nuo 28 iki 91 mety), 51 %
pacienty buvo > 65 mety amziaus, 36 % buvo moterys, 94 % buvo baltaodziai, 5 % — juodaodziai ir

1 % — azijiecCiai. Prie§ pradedant gydyma, vidutiné MTL-C koncentracija buvo 120,4 mg/dl

(3,1 mmol/l). Atsitiktiniy im¢iy etape gydymas statinais buvo taikomas 91 % pacienty, didelio
intensyvumo gydymas statinais — 53 % pacienty. Palyginti su placebu, vartojant bempedono ragstj,
nuo gydymo pradzios iki 12-o0s savaités MTL-C koncentracija reik§mingai sumazéjo (p < 0,001).
Bempedono ragstis taip pat reik§mingai sumazino ne DTL-C, apo B ir BC koncentracija.

Tyrimas Nr. 1002-040 buvo daugiacentris, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotas, placebu
kontroliuojamas, 52 savai¢iy trukmés tyrimas, kurio metu siekta jvertinti bempedono riigsties sauguma
ir veiksminguma, gydant hipercholesterolemija arba misria dislipidemija sergancius pacientus.
Nilemdo veiksmingumas buvo vertinamas 12-3 savaite. Tyrime dalyvavo 2230 pacienty, kuriems
atsitiktinés atrankos btidu, santykiu 2:1, kaip papildomas vaistinis preparatas kartu su gydymu
didziausia toleruojama lipidy koncentracija mazinancio vaistinio preparato doze, paskirta bempedono
rigstis (n = 1488) arba placebas (n = 742). Gydymas didziausia toleruojama lipidy kiekj mazinancio
vaistinio preparato doze buvo apibréziamas kaip gydymas tik didziausia toleruojama statiny grupés
vaistinio preparato doze (jskaitant gydymo statinais rezimus, iSskyrus vartojima ne kasdien ir labai
mazy doziy vartojimg) atskirai arba derinyje su ja vartojant kity lipidy kiekj maZinan¢iy vaistiniy
preparaty. Pacientai, kurie vartojo 40 mg arba didesnes simvastatino paros dozes, ir pacientai,
vartojantys PCSK9 inhibitoriy, nebuvo jtraukti j tyrima.

Apskritai vidutinis pacienty amzius prie$ pradedant gydyma buvo 66 metai (nuo 24 iki 88 mety), 61 %
pacienty buvo > 65 mety amziaus, 27 % buvo moterys, 96 % buvo baltaodZiai, 3 % — juodaodziai ir

1 % — azijieciai. Prie§ pradedant gydyma, vidutiné MTL-C koncentracija buvo 103,2 mg/dl

(2,7 mmol/l). Atsitiktiniy im¢iy etape gydymas statinais buvo taikomas visiems pacientams, didelio
intensyvumo gydymas statinais — 50 % pacienty. Palyginti su placebu, vartojant bempedono rugstj,
nuo gydymo pradzios iki 12-os savaités MTL-C koncentracija reik§mingai sumazéjo (p < 0,001).
Palyginti su placebo grupe, 12-3 savaitg bempedono riigties grupéje buvo reik§mingai daugiau
pacienty (32 % plg. su 9 %, p <0,001), kuriy MTL-C koncentracija sumazéjo iki < 70 mg/dl

(< 1,81 mmol/l), bempedono ragstis taip pat reik§mingai sumazino ne DTL-C, apo B ir BC
koncentracijg (Zr. 2 lentele).
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2 lentelé. Gydymo Nilemdo poveikis pirmine hipercholesterolemija arba misria dislipidemija
sergantiems pacientams, palyginti su placebu (vidutinis procentinis pokytis nuo gydymo
pradzios iki 12-os savaités)

Tyrimas Nr. 1002-047 Tyrimas Nr. 1002-040
(N =779) (N =2230)

Nilemdo Placebas Nilemdo Placebas

n =522 n = 257 n=1488 n=742
MTL-C? n 498 253 1488 742
MK vidurkis -15,1 2,4 -16,5 1,6
ne DTL-C? n 498 253 1488 742
MK vidurkis -10,8 2,3 -11,9 1,5
apo B n 479 245 1485 736
MK vidurkis -9,3 3,7 -8.6 3,3
BC% n 499 253 1488 742
MK vidurkis -9.9 1,3 -10,3 0.8

apo B = apolipoproteinas B;DTL-C = didelio tankio lipoproteiny cholesterolis, MTL-C = mazo tankio lipoproteiny

cholesterolis; MK = maziausi kvadratai; BC = bendras cholesterolis.

Jau vartojamas statiny grupés vaistinis preparatas (tyrimas Nr. 1002-047): atorvastatinas, simvastatinas, rozuvastatinas,

pravastatinas, fluvastatinas, pitavastatinas ir lovastatinas.

Jau vartojamas statiny grupés vaistinis preparatas (tyrimas Nr. 1002-040): atorvastatinas, simvastatinas ir pravastatinas.

a.  Procentinis pokytis nuo gydymo pradzios buvo analizuojamas taikant kovarianty analizg¢ (ANCOVA), kurioje gydymo
ir atsitiktiniy imé&iy sluoksniai buvo naudojami kaip faktoriai, o pradinis lipidy rodiklis — kaip kovariantas.

Statiny netoleruojantys pacientai

Tyrimas Nr. 1002-048 buvo daugiacentris, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotas, placebu
kontroliuojamas, 12 savaiciy trukmés tyrimas, skirtas, lyginant su placebu, jvertinti Nilemdo
veiksminguma siekiant sumazinti MTL-C koncentracija, kai jis skiriamas ezetimibu gydomiems
pacientams, kuriy MTL-C koncentracija padidéjusi ir kuriems praeityje nustatytas statiny
netoleravimas ir kurie netoleravo didesnés nei maZiausios patvirtintos pradinés statiny grupés vaistinio
preparato dozés. Tyrime dalyvavo 269 pacientai, kuriems atsitiktinés atrankos biidu, santykiu 2:1, kaip
papildomas vaistinis preparatas kartu su ezetimibo 10 mg paros doze, 12-ai savaiciy buvo paskirta
bempedono riigstis (n = 181) arba placebas (n = 88).

Apskritai vidutinis pacienty amzius pries§ pradedant gydyma buvo 64 metai (nuo 30 iki 86 mety), 55 %
pacienty buvo > 65 mety amziaus, 61 % buvo moterys, 89 % buvo baltaodZiai, 8 % — juodaodziai, 2 %
—azijieciai ir 1 % — kity rasiy. Vidutiné pradiné MTL-C koncentracija buvo 127,6 mg/dl (3,3 mmol).
Atsitiktiniy iméiy etape 33 % bempedono riigstj vartojanciy pacienty ir 28 % placeba vartojanciy
pacienty buvo taikomas gydymas maziausia patvirtinta ar dar maZzesnémis statiny grupés vaistinio
preparato dozémis. Palyginti su placebu, nuo gydymo pradzios iki 12-os savaités bempedono riigstis
reik§mingai sumazino MTL-C koncentracijg (p < 0,001). Vartojant bempedono riigstj, taip pat
reik§mingai sumazéjo ne DTL-C, apo B ir BC koncentracija (zr. 3 lentelg).

Tyrimas Nr. 1002-046 buvo daugiacentris, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotas, placebu
kontroliuojamas 24 savai¢iy trukmés tyrimas, sKirtas, lyginant su placebu, jvertinti Nilemdo
veiksminguma gydant statiny netoleruojancius arba dviejy ar daugiau statiny, i$ kuriy vienas
vartojamas maziausiomis dozémis, netoleruojancius pacientus, kuriy MTL-C koncentracija padidéjusi.
Pacientams, kurie toleravo uz patvirtintg prading dozg mazesn¢ statiny grupés vaistinio preparato dozg,
buvo leista toliau vartoti tg dozeg viso tyrimo laikotarpiu. Bempedono riigsties veiksmingumas buvo
vertinamas 12-g savaite. Tyrime dalyvavo 345 pacientai, kuriems atsitiktinés atrankos biidu, santykiu
2:1, buvo paskirta 24 savaites vartoti bempedono ragstj (n = 234) arba placeba (n = 111). Atsitiktiniy
imc¢iy etape 8 % bempedono rigst] ir 10 % placeba vartojanciy pacienty buvo taikomas gydymas
mazesnémis nei patvirtinta statiny dozémis, 36 % bempedono ragstj ir 30 % placeba vartojanciy
pacienty vartojo kity lipidus modifikuojanciy vaistiniy preparaty (ne statiny).
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Apskritai vidutinis pacienty amzius prie§ pradedant gydyma buvo 65 metai (nuo 26 iki 88 mety), 58 %
pacienty buvo > 65 mety amziaus, 56 % buvo moterys, 89 % buvo baltaodziai, 8 % — juodaodziai, 2 %
—azijie€iai ir 1 % — kity rasiy. Vidutiné pradiné MTL-C koncentracija buvo 157,6 mg/dl (4,1 mmol/l).

Palyginti su placebu, nuo gydymo pradzios iki 12-os savaités bempedono riigstis reikSmingai
sumazino MTL-C koncentracijg (p < 0,001). Vartojant bempedono riigstj, taip pat reik§mingai

sumazéjo ne DTL-C, apo B ir BC koncentracija (zr. 3 lentelg).

Gydymas nevartojant lipidus modifikuojanciy vaistiniy preparaty

Atliekant tyrimg Nr. 1002-046, 133 bempedono rtgsties grupés pacientams ir 67 placebo grupés
pacientams nebuvo taikomas gydymas lipidus modifikuojanciais vaistiniais preparatais. Palyginti su
placebu, Siame pogrupyje nuo gydymo pradzios iki 12-os savaités bempedono riigstis reikSmingai
sumazino MTL-C koncentracijag. MTL-C koncentracijos vidutinio procentinio poky¢io skirtumas
vartojant bempedono rugstj ir placebg buvo -22,1 % (PI: -26,8 %, -17,4 %; p < 0,001).

3 lentelé. Gydymo Nilemdo poveikis statiny netoleruojantiems pacientams, palyginti su placebu
(vidutinis procentinis pokytis nuo gydymo pradzios iki 12 savaités)

Tyrimas Nr. 1002-048 Tyrimas Nr. 1002-046
(N = 269) (N = 345)

Nilemdo Placebas Nilemdo Placebas

n=181 n =88 n=234 n=111
MTL-C? n 175 82 224 107
MK vidurkis -23,5 5,0 -22,6 -1,2
ne DTL-C? n 175 82 224 107
MK vidurkis -18,4 5,2 -18,1 -0,1
apo B% n 174 81 218 104
MK vidurkis -14,6 4,7 -14,7 0,3
BC?% n 176 82 224 107
MK vidurkis -15,1 2.9 -15,4 -0,6

apo B = apolipoproteinas B; DTL-C = didelio tankio lipoproteiny cholesterolis, MTL-C = maZo tankio lipoproteiny
cholesterolis; MK = maziausi kvadratai; BC = bendras cholesterolis.
Jau vartojamas statiny grupés vaistinis preparatas (tyrimas Nr. 1002-048): atorvastatinas, simvastatinas, rozuvastatinas,

pravastatinas, lovastatinas.

Jau vartojamas statiny grupés vaistinis preparatas (tyrimas Nr. 1002-046): atorvastatinas, simvastatinas, pitavastatinas,
rozuvastatinas, pravastatinas, lovastatinas.
a. Procentinis pokytis nuo gydymo pradzios buvo analizuojamas taikant kovarianty analiz¢ (ANCOVA), kurioje gydymo ir

atsitiktiniy im¢iy sluoksniai buvo naudojami kaip faktoriai, o pradinis lipidy rodiklis — kaip kovariantas.

Atliekant visus keturis tyrimus, didziausias MTL-C koncentracijg mazinantis poveikis nustatytas 4-3
savaite ir vaistinis preparatas isliko veiksmingas visg §iy tyrimy laikotarpj. Sie rezultatai buvo panasis
visuose §iy tyrimy metu tirtuose pogrupiuose, nepriklausomai nuo pacienty amziaus, lyties, ras¢€s,
etninés kilmés, regiono, diabeto ligos istorijos, pradinés MTL-C koncentracijos, ktino masés indekso
(KMI), sergamumo heterozigotine Seimine hipercholesterolemija ir jau vartojamy vaistiniy preparaty.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojimg pateikti bempedono rigsties tyrimy su vaiky nuo 4 iki
maziau nei 18 mety populiacija duomenis padidéjusiam cholesteroliui gydyti. Vartojimo vaikams
informacija pateikiama 4.2 skyriuje.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Farmakokinetiniai duomenys rodo, kad vartojant Nilemdo 180 mg tabletes laiko iki bempedono
rugsties didziausios koncentracijos susidarymo mediana yra 3,5 val. Pateikti bempedono riigsties
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farmakokinetiniai parametrai — tai parametry vidurkiai (standartinis nuokrypis (SN)), nebent biity
nurodyta kitaip. Bempedono riigstj galima laikyti provaistu, kuris Iasteliy viduje aktyvinamas
ACSVL1, virsta ] ETC-1002-CoA. Bempedono rigsties Cmax ir AUC esant nuostoviajai koncentracijai
hipercholesterolemija sergantiems pacientams iSgérus kelias jos dozes buvo atitinkamai

24,8 (6,9) mikrogramo/ml ir 348 (120) mikrogramai-h/ml. Vartojant 120-220 mg dozg, esant
nuostoviajai koncentracijai, bempedono rtigsties farmakokinetika buvo daugiausia tiesiné. Pakartotinai
pavartojus rekomenduojamg dozg nuo laiko priklausomy bempedono riigsties farmakokinetikos
poky¢iy nenustatyta, o nuostovioji bempedono riigsties koncentracija susidaré po 7 dieny. Vidutinis
bempedono riigsties akumuliacijos santykis buvo mazdaug 2,3.

Vartojant Nilemdo 180 mg tabletes, tuo pat metu vartojamas maistas neturéjo jtakos bempedono

rigsties biologiniam jsisavinamumui per vir§kinimo trakta. Maistas sulétina bempedono ragsties
absorbcija, po valgio jos absorbcijos greicio konstanta yra 0,32/h.

Pasiskirstymas

Tariamasis bempedono rigsties pasiskirstymo tiiris (V/F) buvo 18 1. Prie plazmos baltymy jungiasi
atitinkamai 99,3 %, 98,8 % ir 99,2 % bempedono riigsties, jos gliukuronido ir aktyviojo metabolito
ESP15228. Bempedono riigstis nepatenka j raudongsias kraujo Igsteles.

Biotransformacija

In vitro metabolinés saveikos tyrimy duomenys leidzia manyti, kad citochromo P450 fermentai
nemetabolizuoja bempedono riigsties, jos aktyviojo metabolito ir gliukuronidiniy formy ir kad
bempedono riigstis, jos aktyvusis metabolitas ir gliukuronidinés formos neslopina ir neindukuoja $iy
fermenty.

Daugiausia bempedono riigsties eliminuojama vykstant metabolizmui ir jai pavirstant j
acilgliukuronidg. Bempedono riigstis taip pat griztamai virsta j aktyvyji metabolitg (ESP15228) dél

in vitro nustatyto aldo-keto reduktazés aktyvumo zmogaus kepenyse. Vidutinis ESP15228 metabolito
ir pirminio vaistinio preparato plazmos AUC santykis po kartotiniy doziy buvo 18 % ir ilgainiui
nekito. Veikiant UGT2B7 abu junginiai in vitro virsta j neaktyvius gliukuronido konjugatus. Plazmoje
rasta bempedono ragsties, ESP15228 ir jy atitinkamy konjuguoty formy, bempedono rtigs¢iai sudarant
didziaja (46 %) AUCsh dalj, o jos gliukuronidui sudarant antrg pagal dydj AUCosn dalj (30 %).
ESP15228 ir jo gliukuronidas sudaré atitinkamai 10 % ir 11 % plazmos AUCo_4sn.

Esant nuostoviajai koncentracijai lygiavercio stiprumo bempedono riigsties aktyviojo metabolito
(ESP15228) Cmax ir AUC hipercholesterolemija serganciy pacienty plazmoje buvo atitinkamai

3,0 (1,4) mikrogramo/ml ir 54,1 (26,4) mikrogramo-h/ml. Atsizvelgiant j sistemine¢ ekspozicija ir
farmakokinetines savybes, tikétina, kad ESP15228 nedaug prisidéjo prie bendro klinikinio bempedono
rugsties aktyvumo.

Eliminacija

Esant nuostoviajai koncentracijai bempedono rigsties klirensas (CL/F), nustatytas atlikus
hipercholesterolemija serganciy pacienty populiacijos FK analizg, buvo 12,1 ml/min., kai vaistinis
preparatas vartojamas kartg per parg. Nepakitusios bempedono riigsties klirensas per inkstus sudaré
maziau nei 2 % bendro klirenso. Vidutinis (SN) bempedono riigsties pusinés eliminacijos laikas esant
nuostoviajai koncentracijai buvo 19 (10) valandy.

ISgérus vieng 240 mg bempedono rugsties dozg (1,3 karto didesng uz patvirtinta rekomenduojama
dozg), 62,1 % visos dozés (bempedono riigsties ir jos metabolity) i$siskyré su §lapimu bempedono
rugsties acilgliukuronido konjugato forma, 25,4 % — su iSmatomis. Maziau nei 5 % suvartotos dozés
i8siskyré su iSmatomis ir Slapimu nepakitusios bempedono riigsties forma.

13



Ypatingos populiacijos

Sutrikusi inksty funkcija

Bempedono ragsties farmakokinetika buvo vertinama atliekant populiacijos FK analize, jtraukiant
jungtinius visy klinikiniy tyrimy duomenis (n = 2 261), kuriais siekta jvertinti inksty funkcijos jtaka
nuostoviosios koncentracijos bempedono riigsties AUC, ir atliekant vienos dozés farmakokinetikos
tyrima su tiriamaisiais, kuriy inksty funkcija buvo skirtingy laipsniy. Palyginti su pacientais, kuriy
inksty funkcija nesutrikusi, vidutiné bempedono riigsties ekspozicija pacienty, kuriems buvo
diagnozuotas lengvas arba vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, organizme buvo atitinkamai
1,4 karto (90 % PI: 1,3; 1,4) ir 1,9 karto (90 % PI: 1,7; 2,0) didesné (zr. 4.4 skyriy).

Surinkta nepakankamai informacijos apie pacientus, kuriems diagnozuotas sunkus inksty funkcijos
sutrikimas. Atliekant vienos dozés tyrima, pacienty, kuriems buvo diagnozuotas sunkus inksty
funkcijos sutrikimas (aGFG < 30 ml/min./1,73 m?) (n = 5), bempedono riigsties AUC buvo 2,4 karto
didesnis uz pacienty, kuriy inksty funkcija nebuvo sutrikusi. ] bempedono riigsties klinikinius tyrimus
nebuvo jtraukti GSIL sergantys pacientai, kuriems buvo taikoma dializé (zr. 4.4 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija

Bempedono riigsties ir jos metabolito (ESP15228) farmakokinetika buvo tiriama vertinant pacienty,
kuriy kepeny funkcija nebuvo sutrikusi, ir pacienty, kuriems buvo diagnozuotas lengvas arba vidutinio
sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (A arba B klasés pagal Child-Pugh klasifikacija), duomenis
iSgérus vienkarting bempedono ragsties doze (n = 8 kiekvienoje grupéje). Palyginti su pacientais,
kuriy kepeny funkcija nebuvo sutrikusi, pacienty, kuriems buvo diagnozuotas lengvas kepeny
funkcijos sutrikimas, bempedono riigsties viduting Cpax ir vidutinis AUC buvo atitinkamai 11 % ir
22 % mazesni, o pacienty, kuriems buvo diagnozuotas vidutinio sunkumo kepeny funkcijos
sutrikimas, — atitinkamai 14 % ir 16 % mazesni. Manoma, kad dél to vaistinio preparato
veiksmingumas neturéty btiti mazesnis. Todél pacientams, kuriems yra lengvas arba vidutinio
sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, nebiitina koreguoti vaistinio preparato dozés.

Bempedono rigsties tyrimy su pacientais, kuriems diagnozuotas sunkus kepeny funkcijos sutrikimas
(C klasés pagal Child-Pugh klasifikacija), neatlikta.

Kitos ypatingos populiacijos

Pacienty amzius, lytis ir rasé neturéjo jtakos bempedono riigsties farmakokinetikai. Koino svoris buvo
statistiskai reik§mingas kovariantas. Zemiausia kiino svorio kvartilé (< 73 kg) buvo susijusi su
mazdaug 30 % didesne ekspozicija. Ekspozicijos padidéjimas nebuvo kliniskai reikSmingas, todél
koreguoti vaistinio preparato dozés pagal paciento svorj nerekomenduojama.

5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimuy duomenys

Naudojant standartinj genotoksiskumo tyrimy rinkinj, galimo mutageninio arba klastogeninio
bempedono ragsties poveikio nenustatyta. Atliekant visos gyvenimo trukmés kancerogeniskumo
tyrimus su grauzikais, naudojant bempedono riigstj, tarp ziurkiy patiny nustatyta daugiau
hepatoceliulinés karcinomos ir folikulinio skydliaukés vézio atvejy, o tarp peliy patiny — daugiau
hepatoceliulinés karcinomos atvejy. Kadangi atlickant grauziky gyvenimo trukme apimancias
bioanalizes Siems gyviinams nustatomi tokie patys navikai, o jy onkogenezés mechanizmas
paleidziamas vykstant PPAR alfa receptoriy aktyvinimui, kuris budingas tik grauzikams, laikoma, kad
zmonéms néra $iy naviko i$sivystymo rizikos.

Bempedono riigstj naudojant po > 30 mg/kg per parg arba esant 4 kartus didesnei ekspozicijai, nei
zmonéms vartojant 180 mg dozg, tik Ziurkéms nustatyta padidéjusi kepeny masé ir hepatoceliuliné
hipertrofija ir po ménesio atsigavimo laikotarpio Sie rodikliai i§ dalies normalizavosi. Naudojant
toleruojamas dozes, abiejy risiy gyviinams nustatyti grjiztami, nekenksmingi tokj poveikj kepenims
rodantys laboratoriniy tyrimy rodikliy poky¢iai, raudonyjy kraujo lasteliy skaiciaus ir kreséjimo
rodikliy sumazéjimas ir Slapalo azoto bei kreatinino koncentracijos padidéjimas. Atliekant ilgalaikius
tyrimus, esant ne daugiau kaip 15 karty didesnei ekspozicijai, nei Zzmonéms vartojant 180 mg doze,
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ziurkéms ir bezdzionéms nustatyta nepastebéto neigiamo poveikio riba (angl. no observed adverse
effect level, NOAEL) buvo atitinkamai 10 ir 60 mg/kg per para.

Duodant iki 80 mg/kg bempedono riigsties paros dozes arba esant 12 karty didesnei sisteminei
ekspozicijai, nei zmonéms vartojant 180 mg dozg, teratogeninio ir toksinio poveikio vaikingy triusiy
embrionams ar vaisiams nenustatyta. Organy genezés laikotarpiu vaikingoms ziurkéms duodant
bempedono rigstj po 10, 30 ir 60 mg/kg per parg, gyvybingy vaisiy skai¢ius buvo maZesnis, o
bempedono riigstj naudojant po > 30 mg/kg per parg arba esant 4 kartus didesnei sisteminei
ekspozicijai, nei Zzmonéms vartojant 180 mg doze, sumazéjo vaisiy kiino svoris. Naudojant visas
dozes, esant mazesnei sisteminei ekspozicijai, nei zmonéms vartojant 180 mg doze, nustatyta daugiau
vaisiaus skeleto deformacijy (sulinkusiy menciy ir Sonkauliy) atvejy. Atliekant prenatalinio ir
postnatalinio vystymosi tyrima, vaikingoms ziurkéms visa gestacijos ir laktacijos laikotarpj naudojant
bempedono ragstj po 5, 10, 20 ir 30 mg/kg per para, nepageidaujamas poveikis vaikingoms pateléms
pasireiské naudojant > 20 mg/kg dozes, o duodant > 10 mg/kg paros dozes, kai vaistinio preparato
ekspozicija vaikingy pateliy organizme sieké 10 mg/kg per para, t. y., esant mazesnei ekspozicijai, nei
zmonéms vartojant 180 mg dozg¢, gyvy jaunikliy skaicius sumazéjo, sutrumpéjo jy iSgyvenimo trukme,
taip pat suprastéjo jy augimas ir gebéjimas mokytis bei atmintis.

Duomeny apie Nilemdo poveikj Zmoniy vaisingumui néra. Bempedono ragstj naudojant Ziurkiy
patinams ir pateléms prie§ poravimasi ir pateléms iki 7-os gestacijos dienos, duodant > 30 mg/kg paros
dozes, nustatyta rujos ciklo poky¢iy ir sumazéjes corpora lutea ir gimdoje jsitvirtinusiy embriony
skaiCius, o naudojant 60 mg/kg paros dozes, poveikio patiny ir pateliy vaisingumui arba Ziurkiy
spermos parametrams nenustatyta (esant atitinkamai 4 ir 9 kartus didesnei sisteminei ekspozicijai, nei
zmonéms vartojant 180 mg dozg).
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6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Tabletés branduolys

Laktozé monohidratas

Mikrokristaling celiuliozé (E460)
Karboksimetilkrakmolo A natrio druska
Hidroksipropilceliuliozé (E463)

Magnio stearatas (E470b)

Bevandenis koloidinis silicio dioksidas (E551)

Tabletés plévele

I8 dalies hidrolizuotas polivinilo alkoholis (E1203)

Talkas (E553b)

Titano dioksidas (E171)

Makrogolis / PEG (E1521)

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.
6.3 Tinkamumo laikas

36 ménesiai

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys

Polivinilchlorido (PVC) / aliuminio lizdinés plokstelés.

Pakuociy dydziai — 10, 14, 28, 30, 84, 90, 98 arba 100 plévele dengty tableciy.
Perforuotos dalomosios polivinilchlorido (PVC) / aliuminio lizdinés plokstelés.
Pakuociy dydziai — 10 x 1, 50 x 1 arba 100 X 1 plévele dengty tableciy.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialiis reikalavimai atlieckoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Zielstattstrasse 48

81379 Munich

Vokietija
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8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/20/1425/001 - 011

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2020 m. balandzio 1 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agenttros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu/.
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11 PRIEDAS
GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A. GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-y), atsakingo (-y) uZ serijy iSleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen

Vokietija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
e  Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB
107c¢ straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj Sio vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos
dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

e  Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.
Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
e kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Nilemdo 180 mg plévele dengtos tabletés
bempedono riigstis

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje tabletéje yra 180 mg bempedono riigsties.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos rasite pakuotes lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengtos tabletés

10 plévele dengty tableciy

14 plévele dengty tableciy

28 plévele dengtos tabletés
30 plévele dengty tablec¢iy

84 plévele dengtos tabletés
90 plévele dengty tableciy

98 plévele dengtos tabletés
100 plévele dengty tableciy
10 x 1 plévele dengty tableciy
50 x 1 plévele dengty tableciy
100 x 1 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

22



8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Daiichi Sankyo Europe GmbH
81366 Munich,
Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Nilemdo 180 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Nilemdo 180 mg plévele dengtos tabletés
bempedono ragstis

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Daiichi-Sankyo (logotipas)

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Nilemdo 180 mg plévele dengtos tabletés
bempedono raigstis

nykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiskiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, pries pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

o NeiSmeskite $io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

o Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.

o Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).
o Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j

gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

1. Kas yra Nilemdo ir kam jis vartojamas

2. Kas Zinotina prie$ vartojant Nilemdo

3. Kaip vartoti Nilemdo

4. Galimas Salutinis poveikis

5. Kaip vartoti Nilemdo

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra Nilemdo ir kam jis vartojamas

Kas yra Nilemdo ir kaip jis veikia

Nilemdo - tai vaistas, kurj vartojant mazéja tam tikros rasies riebaly, vadinamojo blogojo
cholesterolio (dar vadinamo MTL cholesteroliu), kiekis kraujyje.

Nilemdo sudétyje yra veikliosios medziagos bempedono rtgsties, kuri yra neaktyvi, kol nepatenka j
kepenis, kuriose ji virsta aktyvia medziaga. Bempedono riigstis slopina cholesterolio gamybg
kepenyse ir skatina MTL cholesterolio pasiSalinimg i§ kraujo, blokuodamas fermentg (ATP citrato
liaze), kuris yra butinas cholesterolio gamybai.

Kam Nilemdo vartojamas

Nilemdo skiriamas suaugusiesiems, kuriems diagnozuota pirminé hipercholesterolemija arba misri
dislipidemija — ligos, kuriomis sergant padidéja cholesterolio kiekis kraujyje. Sis vaistas skiriamas
kartu su tam tikra dieta cholesterolio kiekiui mazinti.

Nilemdo skiriamas:

. jeigu vartojate statiny grupés vaista (pvz., simvastating, kuris daZnai vartojamas padidéjusiam
cholesterolio kiekiui sumazinti), tac¢iau jis nepakankamai sumazina MTL cholesterolio kiekj;

o vienas arba kartu su kitais cholesterolio kiekj maZinanéiais vaistais, kai pacientas netoleruoja
statiny arba negali jy vartoti.
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2. Kas Zinotina prie$ vartojant Nilemdo
Nilemdo vartoti negalima:

. jeigu yra alergija bempedono riig§ciai arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos
iSvardytos 6 skyriuje);

o jeigu esate néscia;

. jeigu zindote kudikj;

o jeigu vartojate didesng¢ nei 40 mg simvastatino (kito vaisto, kuriuo mazinamas cholesterolio
kiekis) paros dozg.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti Nilemdo:
e jeigu Jums kada nors buvo diagnozuota podagra;
e jeigu Jums diagnozuoti sunkds inksty funkcijos sutrikimai;
e jeigu Jums diagnozuoti sunkis kepeny funkcijos sutrikimai.

Prie$ Jums pradedant vartoti Nilemdo, gydytojas gali atlikti kraujo tyrima. Jis skirtas patikrinti, kaip
veikia Jusy kepenys.

Vaikams ir paaugliams

Nilemdo negalima vartoti vaikams ir paaugliams iki 18 mety. Sioje amziaus grupéje Nilemdo
vartojimas neistirtas.

Kiti vaistai ir Nilemdo

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui

arba vaistininkui. Biitinai pasakykite gydytojui, jeigu vartojate vaista (-us), kurio (-iy) sudétyje yra Siy

veikliyjy medziagy:

. atorvastatino, fluvastatino, pitavastatino, pravastatino, rozuvastatino, simvastatino (vartojamy
cholesterolio Kiekiui mazinti, vadinamy statinais).
Vartojant ir statiny grupés vaista, ir Nilemdo, gali padidéti rizika susirgti raumeny liga.
Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu Jums pasireiské nepaaiskinamas raumeny skausmas,
raumeny jautrumas (lieCiant arba spaudziant juntamas skausmas) arba raumeny silpnumas;

. bozentano (vartojamo ligai, vadinamai plautine arterine hipertenzija, gydyti);

. fimasartano (vartojamo dideliam kraujosptidziui ir Sirdies nepakankamumui gydyti);

. asunapreviro, glekapreviro, grazopreviro, voksilapreviro (vartojamy hepatitui C gydyti).

Néstumas ir Zindymas

Sio vaisto vartoti negalima, jeigu esate né$¢ia, méginate pastoti arba manote, kad galbiit esate néiéia,
nes yra galimybé, kad $is vaistas gali pakenkti dar negimusiam kiidikiui. Jeigu vartodama §j vaista
pastotuméte, nedelsdama praneskite gydytojui ir nustokite vartoti Nilemdo.

o Néstumas
Pries pradedant gydyma, turite patvirtinti, kad nesate nés¢ia ir naudojate veiksminga
kontracepcijos metoda, kaip nurodé gydytojas. Jeigu vartojate kontraceptines tabletes ir daugiau
nei 2 paras viduriuojate arba vemiate, simptomams i$nykus, 7 dienas turite naudoti kita
kontracepcijos metoda (pvz., prezervatyvus, diafragma).

Jeigu, pradéjusi gydyma Nilemdo, nusprgstuméte, kad norite pastoti, apie tai pasakykite
gydytojui, nes reikés pakeisti Jums taikoma gydyma.
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. Zindymas
Nilemdo vartoti negalima, jeigu zindote, nes nezinoma, ar Nilemdo issiskiria j motinos piena.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Nilemdo gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia silpnai.
Nilemdo sudétyje yra laktozés ir natrio

Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités j jj pries
pradédami vartoti §j vaistg.

Sio vaisto tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.

3. Kaip vartoti Nilemdo

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités |
gydytoja arba vaistininka.

Rekomenduojama dozé yra viena tableté kartg per para.

Nurykite nesmulkintg tablete pavalge arba tarp valgiy.

Ka daryti pavartojus per didele Nilemdo doze?

Nedelsdami kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

Pamirsus pavartoti Nilemdo

Pastebéje, kad pamirsote:

. lqiku iSgerti tos dienos dozg, iSgerkite pamirstg doze, kitg vaisto doze¢ iSgerkite jprastu laiku kitg

o ?élngt; vakarykste dozg, iSgerkite Jums paskirtg tabletg jprastu laiku, nekompensuokite praleistos
dozés (nevartokite dvigubos dozés).

Nustojus vartoti Nilemdo

Nenustokite vartoti Nilemdo be gydytojo leidimo, nes cholesterolio kiekis gali vél padidéti.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.
Salutinis poveikis gali pasireiksti toliau nurodytu dazniu.

Daznas (gali pasireiksti reCiau kaip 1 i§ 10 Zmoniy):

. sumazéjes raudonyjy kraujo Igsteliy skaicius (mazakraujysté);

. padidéjusi Slapimo riigSties koncentracija kraujyje, podagra;

. skausmas peciy, kojy arba ranky srityje;

. kepeny funkcijos nukrypimus nuo normos rodantys kraujo tyrimy rezultatai.

Nedaznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 zmoniy):
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o sumazéjusi hemoglobino (raudonosiose kraujo lgstelése esancio baltymo, kuris pernesa
deguonj) koncentracija;

o padidéjusi kreatinino koncentracija ir §lapalo azoto koncentracija kraujyje (laboratoriniai inksty
funkcijos tyrimai);

o sumazgjes glomeruly filtracijos greitis (rodiklis, pagal kurj vertinama, kaip funkcionuoja
inkstai).

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské salutinis poveikis, jskaitant §iame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V. priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie $alutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Nilemdo

Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant lizdinés plokstelés op ,,EXP* ir dézutés po ,,Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus,
§io vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
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6. Pakuotés turinys ir kita informacija
Nilemdo sudétis

o Veiklioji medziaga yra bempedono riigstis. Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 180 mg
bempedono ragsties.
. Pagalbinés medziagos yra:
- laktozé monohidratas (Zr. 2 skyriaus pabaigoje, skirsnyje ,,Nilemdo sudétyje yra laktozés ir
natrio®);
- mikrokristaliné celiuliozé (E460);
- karboksimetilkrakmolo A natrio druska (Zr. 2 skyriaus pabaigoje, skirsnyje ,,Nilemdo
sudétyje yra laktozes ir natrio®);
- hidroksipropilceliuliozé (E463);
- magnio stearatas (E470b);
- bevandeniskoloidinis silicio dioksidas (E551);
- 18 dalies hidrolizuotas polivinilo alkoholis (E1203), talkas (E553Db), titano dioksidas
(E171), makrogolis / PEG (E1521).

Nilemdo iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Plévele dengtos tabletés yra baltos arba beveik baltos spalvos, ovalios formos, vienoje tabletés puséje
jspausta ,,180%, kitoje — ,,ESP*. Tabletés matmenys: 13,97 mm x 6,60 mm X 4,80 mm.

Nilemdo tiekiamas plastiko ir aliuminio lizdinése plokstelése, déZzutése po 10, 14, 28, 30, 84, 90, 98
arba 100 plévele dengty tableciy arba dalomosiose lizdinése plokstelése, supakuotose j dézutes,
kuriose yra 10 X 1, 50 X 1 arba 100 x 1 plévele dengty tableciy.

Jasy Salyje gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotes.
Registruotojas

Daiichi Sankyo Europe GmbH

Zielstattstrasse 48

81379 Munich

Vokietija

Gamintojas

Daiichi Sankyo Europe GmbH

Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen
Vokietija
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Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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

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
EA\LGda

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

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

France

Daiichi Sankyo France S.A.S.
Tel: +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
TIf: +49-(0) 89 7808 0

Italia

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

Kvnpog

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

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

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
Romaénia

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

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

Zentiva, a.s.

Tel: +421 23918 3010
Suomi/Finland

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

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

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas {MMMM m. {ménesio} mén.}.

Kiti informacijos Saltiniai

I$sami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje

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