| PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Nilemdo 180 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra apvalkota tablete satur 180 mg bempedoinskabes (bempedoic acid).

Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu

Katra 180 mg apvalkota tablete satur 28,5 mg laktozes.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete.

Aptuveni 13,97 mm X 6,60 mm X 4,80 mm liela, balta vai gandriz balta, ovalas formas apvalkota
tablete ar iespiedumu “180” viena pus€ un “ESP” otra puse.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Nilemdo ir paredzéts ka papildlidzeklis digtai pieaugusajiem ar primaro hiperholesterinémiju

(heterozigotu parmantotu un neparmantotu) vai jauktu dislipidemiju:

o kombinacija ar statinu vai statinu ar citam lipidu [imeni pazemino$am terapijam pacientiem, kas
nav spgjusi sasniegt ZBL-H merki ar maksimalo panesamo statina devu (skatit 4.2., 4.3. un
4.4, apakspunktu) vai

. viens pats vai kombinacija ar citam lipidu Itmeni pazemino$am terapijam pacientiem, kuri
nepanes stattnus vai kuriem statini ir kontrindic@ti.

4.2. Devas un lietosanas veids
Devas
Ieteicama Nilemdo deva ir viena 180 mg apvalkota tablete vienu reizi diena.

Vienlaiciga simvastatina terapija

Lietojot Nilemdo vienlaicigi ar simvastatinu, simvastatina deva ir jasamazina Iidz 20 mg diena (vai
40 mg diena pacientiem ar smagu hiperholesterinémiju un augstu kardiovaskularo sarezgijumu risku,
kuri nav spgjusi sasniegt arst€Sanas mérkus ar zemaku devu, ja paredzams, ka ieguvumi parsniegs
potencialos riskus) (skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu).

Ipasas pacientu grupas
Gados vecaki pacienti
Gados vecakiem pacientiem deva nav japielago (skatit 5.2. apakSpunktu).
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Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem

Pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem deva nav japielago. Pieejamie
dati par pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (definétiem ka aprekinatais glomerulu
filtracijas atrums [aGFA] < 30 ml/min/1,73 m?) ir ierobeZoti, un pacienti ar terminalu nieru mazsp&ju
(end-stage renal disease, ESRD), kuriem tiek veikta dialize, nav pétiti. Siem pacientiem, lietojot
Nilemdo, var biit nepiecieSama papildu uzraudziba, lai konstatétu, vai nerodas nevélamas
blakusparadibas (skatit 4.4. apakspunktu).

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem

Pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem (Child-Pugh klasifikacijas
A vai B grupa) deva nav japielago. Dati par pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgumiem
(Child-Pugh klasifikacijas C grupa) nav pieejami. Periodiskas aknu funkciju parbaudes ir jaapsver
pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pediatriska populdcija
Nilemdo drosums un efektivitate, lietojot b&rniem vecuma lidz 18 gadiem, 11dz §im nav pieradita. Dati
nav pieejami.

LietoSanas veids

Katra apvalkota tablete jalieto perorali ar &dienu vai bez ta. Tablete janorij vesela.
4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Griitnieciba (skatit 4.6. apakSpunktu).

Barosana ar kriiti (skatit 4.6. apakSpunktu).

Vienlaiciga lietosana ar simvastatinu > 40 mg diena (skatit 4.2., 4.4. un 4.5. apakSpunktu).

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Iesp€jamais miopatijas risks, lietojot vienlaicigi ar statiniem

Bempedoinskabe paaugstina statmu koncentraciju plazma (skatit 4.5. apakSpunktu). Pacientiem, kuri
sanem Nilemdo ka papildterapiju statinam, ir jauzrauga nevélamo blakusparadibu iesp&jamiba saistiba
ar lielu statinu devu lietoSanu. Statini reiz€m izraisa miopatiju. Retos gadijumos miopatija var
izpausties ka rabdomiolize ar akiitu nieru mazspé&ju vai bez tas, kas ir sekundara mioglobiniirijai, un
var izraisit navi. Visi pacienti, kas sanem Nilemdo papildus statinam, ir jainforme& par potencialo
paaugstinato miopatijas risku un jaaicina nekavéjoties zinot par jebkuram neizskaidrojamam muskulu
sapém, jutigumu vai vajumu. Ja $adi simptomi paradas, kameér pacients arst€jas ar Nilemdo un statinu,
ir jaapsver ta pasa statina vai cita statina mazakas maksimalas devas pielagoSana vai arst€Sanas ar
Nilemdo partrauksana un citas lipidu Itmeni pazeminosas terapijas uzsakSana, riipigi kontrol&jot lipidu
Itmeni un nevélamu blakusparadibu rasanos. Ja miopatiju apstiprina kreatinfosfokinazes (KFK)
Iimenis > 10 x normas augs€ja robeza (NAR), Nilemdo un jebkura statina, ko pacients lieto
vienlaicigi, lietoSana ir nekavgjoties japartrauc.

Lietojot bempedoinskabi un 40 mg simvastatina pamatterapiju, retos gadijumos tika zinots par miozitu
ar KFK Iimeni > 10 x NAR. Simvastatina devas > 40 mg nedrikst lietot kopa ar Nilemdo (skatit 4.2.
un 4.3. apaksSpunktu).

Paaugstinats urinskabes Iimenis seruma

Bempedoinskabe var paaugstinat urinskabes [imeni seruma nieru kanalinu OAT?2 inhibicijas dél un var
izraisit vai saasinat hiperurikémiju un paatrinat podagras attistibu pacientiem ar podagru anamnézg vai
ar predispoziciju uz podagru (skatit 4.8. apakSpunktu). Ja pacientam konstaté hiperurikeémiju, ko
pavada podagras simptomi, arstéSana ar Nilemdo ir japartrauc.
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Paaugstinats aknu enzimu Iimenis

Klmiskajos pétijumos ir zinots par aknu enzimu alaninaminotransferazes (AIAT) un
aspartataminotransferazes (AsAT) limena paaugstinasanos > 3 X NAR, lietojot bempedoinskabi. Sie
limena paaugstinaSanas gadijumi bijusi asimptomatiski un nav saistiti ar bilirubina ltmena
paaugstinasanos > 2 x NAR vai holestazi, un raditaji atgriezas sakotn&ja Iimeni, turpinot arstésanu vai
pec terapijas partraukSanas. Uzsakot arst€sanu, ir javeic aknu funkciju parbaudes. Ja paaugstinats
transaminazu lItmenis > 3 X NAR saglabajas, arst€Sana ar Nilemdo ir japartrauc (skatit

4.8. apakspunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Bempedoinskabes lietoSanas pieredze pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (defingtiem
ka aGFA < 30 ml/min/1,73 m?) ir ierobeZota, un pacienti ar ESRD, kuriem tiek veikta dialize, nav
pétiti (skatit 5.2. apak$punktu). Siem pacientiem, lietojot Nilemdo, var biit nepiecie$ama papildu
uzraudziba, lai konstat&tu, vai nerodas nevélamas blakusparadibas.

Aknu darbibas traucéjumi

Pacienti ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem (Child-Pugh klasifikacijas C grupa) nav pétiti (skatit
5.2. apak$punktu). Periodiskas aknu funkciju parbaudes ir jaapsver pacientiem ar smagiem aknu
darbibas traucgjumiem.

Kontracepcija
Sievietem reproduktiva vecuma arstésanas laika jalieto efektiva kontracepcijas metode. Ja pacientes

plano grutniecibu, vinam ir jaiesaka partraukt Nilemdo lietoSanu pirms kontracepcijas lidzeklu
lietosanas partrauksanas.

Paligvielas

Nilemdo satur laktozi. Sis zales nevajadzétu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu,
ar pilnigu laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra 180 mg apvalkotaja tableté (dienas deva), —

butiba tas ir “natriju nesaturosas”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Citu zalu ietekme uz bempedoinskabi

Transportvielu mediéto zalu mijiedarbiba

In vitro zalu mijiedarbibas p&tijumi liecina, ka bempedoinskabe un tas aktiva metabolita un
glikuronida forma nav ierasti raksturigie zalu transportvielu substrati, iznemot bempedoinskabes
glikuronidu, kas ir OAT3 substrats.

Probenecids

Probenecids, glikuronida savienojuma inhibitors, tika pétits, lai novert€tu So inhibitoru potencialo
iedarbibu uz bempedoinskabes farmakokingtiku. 180 mg bempedoinskabes lietosana ar probenecidu
lidzsvara koncentracija 1,7 reizes paaugstinaja bempedoinskabes laukumu zem liknes (AUC) un

1,9 reizes paaugstinaja bempedoinskabes aktiva metabolita (ESP15228) AUC. Sis piecaugums nav
kltniski nozimigs un neietekme ieteiktas devas.



Bempedoinskabes ietekme uz citam zalém

Statini

Kliniskajos p&tijumos tika novertéta farmakoking&tiska mijiedarbiba starp bempedoinskabi 180 mg un
simvastatinu 40 mg, atorvastatinu 80 mg, pravastatinu 80 mg un rosuvastatinu 40 mg. Vienas
simvastatina 40 mg devas lietoSana ar bempedoinskabi 180 mg lidzsvara koncentracija izraisija
simvastatina skabes iedarbibas pieaugumu 2 reizes. Lietojot vienlaicigi ar 180 mg bempedoinskabes,
tika noverota atorvastatina, pravastatina un rosuvastatina (lietojot vienu devu) un/vai to galveno
metabolitu AUC pieaugums no 1,4 reizé€m Iidz 1,5 reiz€m. Lietojot Sos statinus vienlaicigi ar
supraterapeitisku bempedoinskabes 240 mg devu, tika novérots lielaks picaugums (skattt

4.4. apakspunktu).

Transportvielu mediéto zalu mijiedarbiba

Bempedoinskabe un tas glikuronids kliniski nozimiga koncentracija vaji inhibe OATP1B1 un
OATPI1B3. Bempedoinskabes vienlaiciga lietoSana ar zalem, kas ir OATP1B1 vai OATP1B3 substrati
(pieméram, bosentans, fimasartans, asunaprevirs, glekaprevirs, grazoprevirs, voksilaprevirs, un statini,
piem@ram, atorvastatins, pravastatins, fluvastatins, pitavastatins, rosuvastatins un simvastatins [skatit
4.4. apakspunktu]), var izraisit $o zalu koncentracijas paaugstinasanos plazma.

Bempedoinskabe in vitro inhib&é OAT?2, kas var bt par nelielu seruma kreatinina un urinskabes Iimena
paaugstinasanos atbildigais mehanisms (skatit 4.8. apakSpunktu). Bempedoinskabes izraisita OAT2
inhibicija var arT potenciali paaugstinat zalu, kas ir OAT?2 substrati, koncentraciju plazma.
Bempedoinskabe kliniski nozimiga koncentracija var vaji inhibét art OAT3.

Ezetimibs

Lietojot vienu ezetimiba devu ar bempedoinskabi lidzsvara koncentracija, kopgja ezetimiba (ezetimiba
un ta glikuronida forma) un ezetimiba glikuronida AUC un Cax palielingjas attiecigi par aptuveni

1,6 un 1,8 reizém. Sis pieaugums, iesp&jams, ir saistits ar bempedoinskabes izraisito OATP1B1
inhibiciju, ka rezultata samazinas vielas saistiSana aknas un p&c tam samazinas ezetimiba-glikuronida
eliminacija. Ezetimiba AUC un Cpx vertibu pieaugums bija mazaks par 20%. Sis picaugums nav
klmiski nozimigs un neietekme ieteiktas devas.

Citas petitas mijiedarbibas

Bempedoinskabe neietekméja metformina farmakokingtiku vai farmakodinamiku vai peroralas
kontracepcijas lidzek]u noretindrona/etinilestradiola farmakokingtiku.

4.6. Fertilitate, gritnieciba un barosana ar kriiti

Griitnieciba

Nilemdo ir kontrindicéts griitniecibas laika (skatit 4.3. apaks$punktu).

Dati par bempedoinskabes lietoSanu griitniecibas laika ir ierobeZoti vai nav pieejami. Petijumi ar
dzivniekiem, lietojot bempedoinskabi, pierada reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

Bempedoinskabe samazina holesterina sintézi un, iesp&jams, ar1 citu holesterina atvasinajumu, kuri
nepiecieSami normalai augla attistibai, sintézi, tapéc Nilemdo var kaitet auglim, ja to lieto griitnieces.
Nilemdo lietoSana ir japartrauc pirms griitniecibas iestasanas vai tiklidz griitnieciba ir konstateta
(skatit 4.3. apakSpunktu).

Sievietes reproduktiva vecuma

Sievietem reproduktiva vecuma arsteésanas laika jalieto efektiva kontracepcijas metode (skatit
4.4, apakspunktu).



BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai bempedoinskabe/metaboliti izdalas cilvéka piena. Smagu nevélamu blakusparadibu
iesp&jamibas d&l sievietes, kuras lieto Nilemdo, nedrikst barot bérnu ar kriiti. Nilemdo ir kontrindic&ts
kriits baroSanas laika (skattt 4.3. apakSpunktu).

Fertilitate

Dati par Nilemdo ietekmi uz cilvéka fertilitati nav pieejami. Pamatojoties uz petijjumiem ar
dzivniekiem, nav paredzams, ka Nilemdo ietekm@s reproduktivitati vai fertilitati (skatit

5.3. apak$punktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nilemdo neietekmé vai nenozimigi ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

4.8. Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Bempedoinskabes drosuma profils ir pétits 4 kontrol&tos 3. fazes kliniskajos petijumos (N = 3621),
ietverot pacientus ar hiperholesterin€miju pie maksimalas panesamas statinu devas (2 p&tijumi;

n = 3008) un pacientus, kuri nelieto statinus vai lieto to mazu devu (2 pétijumi; n = 613). Visbiezak
zinotas neveélamas blakusparadibas ar bempedoinskabi pivotalos p&tijumos bija hiperurikeémija (3,8%),
sapes ekstremitates (3,1%) un anémija (2,5%). Vairak pacientu, kuri lietoja bempedoinskabi,
salidzinot ar pacientiem, kuri lietoja placebo, partrauca arstesanu muskulu spazmu (0,7% vs. 0,3%),
caurejas (0,5% vs. < 0,1%), sapju ekstremitates (0,4% vs. 0) un sliktas diisas (0,3% vs. 0,2%) dgl, lai
gan atSkiribas starp bempedoinskabi un placebo nebija nozimigas.

Nevélamo blakusparadibu uzskaitTjums tabulas veida

Nevelamas blakusparadibas, par kuram zinots, lietojot bempedoinskabi, paraditas 1. tabula p&c organu
sist€ému klasifikacijas un biezuma.

Sastopamibas biezums: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 Iidz < 1/10), retak (> 1/1000 lidz < 1/100),
reti (= 1/10 000 Iidz < 1/1000), loti reti (< 1/10 000) un nav zinami (nevar noteikt péc pieejamiem
datiem).



1. tabula. Nevélamas blakusparadibas

Organu sistemu klasifikacija (OSK) Nevélamas blakusparadibas BieZuma kategorijas
Asins un limfatiskas sistémas An€mija Biezi
traucgjumi Samazinats hemoglobina Iimenis Retak
Vielmainas un uztures trauc€jumi Podagra Biezi

Hiperurikémija® Biezi
Aknu un/vai zults izvades sist€mas Paaugstinats Biezi
traucgjumi aspartataminotransferazes limenis

Paaugstinats alantnaminotransferazes Retak

Itmenis

Paaugstinati aknu funkciju parbauzu Retak

raditaji

Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas | Sapes ekstremitates Biezi
bojajumi
Nieru un urinizvades sisteémas Paaugstinats kreatinina ITmenis asinis Retak
traucgjumi Paaugstinats urinvielas Iimenis asinis Retak

Samazinats glomerulu filtracijas Retak
atrums

a. Hiperurikémija ietver hiperurikémiju un paaugstinatu urinskabes limeni asinis.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Paaugstinats aknu enzimu limenis

Ir zigots par transaminazu (ASAT un/vai AIAT) Iimena paaugstinasanos seruma, lietojot
bempedoinskabi. Kontroletos kliniskajos pétijumos aknu transaminazu limena paaugstinasanas
gadijumu biezums (>3 X NAR) bija 0,7% pacientiem, kurus arstéja ar bempedoinskabi, un 0,3%
pacientiem, kurus arstgja ar placebo. Transaminazu Itmena paaugstinaSanas nebija saistita ar citiem aknu
darbibas traucgjumu pieradijumiem (skatit 4.4. apakSpunktu).

Paaugstinats urinskabes limenis seruma

Urinskabes limena paaugstina$anas seruma tika novérota kliniskajos p&tijumos ar bempedoinskabi,
iespgjams, saistiba ar nieru kanalinu OAT?2 inhibiciju (skatit 4.5. apakSpunktu). Apkopojot datus par
placebo kontrolétiem pétijumiem, 12. nedéla, lietojot bempedoinskabi, tika noverots urinskabes Iimena
piecaugums vidgji par 0,8 mg/dl (47,6 mikromoli/l), salidzinot ar sakotngjo limeni. Urinskabes [imenis
seruma parasti pieauga terapijas pirmo 4 nedelu laika, un tas atgriezas sakotng&ja [imeni p&c arst€Sanas
partrauksanas. Par podagru tika zinots 1,4% pacientu, kas arstéti ar bempedoinskabi, un 0,4%
pacientu, kas arstéti ar placebo (skatit 4.4. apakSpunktu). Abas terapijas grupas pacientiem, kuri zinoja
par podagru, bija lielaka iesp&ja, ka anamng&ze ir podagra un/vai sakotngjais urinskabes Iimenis virs
NAR.

letekme uz kreatinina limeni seruma un urinvielas slapekli asinis

Ir uzradits, ka bempedoinskabe paaugstina kreatinina limeni seruma un urinvielas slapekli asinis
(blood urea nitrogen, BUN). Apkopojot datus par placebo kontrol&tiem p&tijumiem, 12. nedgla,
lietojot bempedoinskabi, tika noverots kreatinina Iimena seruma pieaugums vidgji par 0,05 mg/dl
(4,4 mikromoli/l) un BUN pieaugums vidg&ji par 1,7 mg/dl (0,61 mmol/1), salidzinot ar sakotn&jo
Itmeni. Kreatinina Itmenis seruma un BUN parasti pieauga terapijas pirmo 4 nedelu laika, tie
saglabajas nemainigi un atgriezas sakotn€ja [imeni1 p&c arstéSanas partrauksanas.

Noverotais kreatinina [imena pieaugums seruma var biit saistits ar to, ka bempedoiskabe inhibe
OAT?2 atkarigu kreatinina sekréciju nieru kanalinos (skatit 4.5. apakSpunktu), kas atspogulo zalu un
endogéno substratu mijiedarbibu un neliecina par nieru darbibas pasliktinasanos. ST iedarbiba ir janem
vera, interpretgjot aprekinata kreatinina klirensa izmainas pacientiem, kas arstgjas ar Nilemdo, it Tpasi
pacientiem ar mediciniskiem stavokliem vai pacientiem, kuri sanem zales, kam nepiecieSama
aprekinata kreatinina klirensa kontrole.




Samazinats hemoglobina l[imenis

Hemoglobina limena pazeminasanas tika noverota kliniskajos p&tijumos ar bempedoinskabi.
Apkopojot datus par placebo kontrolétiem pétijumiem, 4,6% pacientu bempedoinskabes grupa,
salidzinot ar 1,9% pacientu placebo grupa, tika noverots hemoglobina Iimena samazinajums par

> 20 g/l no sakotn&ja [imena, un tas noslidéja zem normas apaksgjas robezas. Lidzigi sastopamibas
rezultati gan bempedoinskabes grupa, gan placebo grupa (attiecigi 0,2% vs. 0,2%) tika zinoti par
hemoglobina Iimena samazinajumu, kas parsniedza 50 g/l un bija zem normas apaksgjas robezas.
Hemoglobina Iimena samazinajums parasti notika terapijas pirmo 4 ned€lu laika, un tas atgriezas
sakotngja limeni péc arst€Sanas partraukSanas. No pacientiem, kuriem sakotn&jie hemoglobina Iimena
raditaji bija normali, 1,4% pacientu bempedoinskabes grupa un 0,4% pacientu placebo grupa
hemoglobina Iimenis arsteéSanas laika bija zem normas apaksgjas robezas. Par aneémiju tika zinots 2,5%
pacientu, kas tika arsteti ar bempedoinskabi, un 1,6% pacientu, kas sanéma placebo.

Gados vecaki pacienti

No 3621 pacienta, kas placebo kontrol&tajos p&tijumos tika arstéti ar bempedoinskabi, 2098 (58%)
pacienti bija > 65 gadus veci. Starp gados vecaku un jaunaku cilvéku populaciju netika novérota
droSuma vispargja atskiriba.

ZinoS$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad¢jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iespg&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma minéto nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Kliniskajos p&tijumos tika lietotas devas lidz 240 mg/diena (1,3 reizes vairak par apstiprinato ieteikto
devu), neuzradot devu ierobezojosas toksicitates pazimes.

Petijumos ar dzivniekiem, lietojot [idz 14 reizes lielakas devas neka pacientiem, kuri lietoja
bempedoinskabes 180 mg devu vienu reizi diena, nevélamas blakusparadibas netika noverotas.

Nav specifiskas terapijas Nilemdo pardozesanas gadijuma. PardozeSanas gadijuma pacients jaarste
simptomatiski, un p&c nepiecieSamibas javeic atbalstosi pasakumi.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: seruma lipidus modificgjosie Iidzekli, citi seruma lipidus modificgjosie
lidzekli, ATK kods: C10AX15

Darbibas mehanisms

Bempedoinskabe ir adenozina trifosfata citrata liazes (ACL) inhibitors, kas pazemina zema blivuma
lipoproteinu holesterinu (ZBL-H), inhibgjot holesterina sintézi aknas. ACL ir enzims, kas atrodas
augspus 3-hidroksi-3-metilglutarilkoenzima A (HMG-CoA) reduktazes holesterina biosintézes cela.
Bempedoinskabei nepieciesama koenzima A (CoA) aktivacija ar loti garas k&des acil-CoA sintetazi 1
(ACSVL1) par ETC-1002-CoA. ACSVLI galvenokart veidojas aknas, nevis skeleta muskulos. ETC-
1002-CoA radita ACL inhibicija izraisa holesterina sint€zes samazinajumu aknas un pazemina ZBL-H
Iimeni asinTs, palielinoties zema blivuma lipoproteinu receptoru skaitam. Bez tam ETC-1002-CoA
radita ACL inhibicija izraisa vienlaicigu aknu taukskabju biosintézes nomaksanu.


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

Farmakodinamiska iedarbiba

Bempedoinskabes lietoSana monoterapija un kombinacija ar citam lipidus modificgjosam zalém
samazina ZBL-H, ne-augsta blivuma lipoproteinu holesterina (ne-ABL-H), apolipoprotena B (apo B)
un kopgja holestera (KH) limeni pacientiem ar hiperholesterinémiju vai jauktu dislipidémiju.

Pacientiem ar diab&tu ir paaugstinats aterosklerotiskas kardiovaskularas slimibas risks, tapec
kliiskajos petijumos ar bempedoinskabi tika ieklauti pacienti ar cukura diab&tu. Diab&ta pacientu
apaksgrupa tika novérots zemaks HbA1c ltmenis, salidzinot ar placebo grupu (par vidgji 0,2%).
Pacientiem, kam nebija diabgta, netika novérota HbA 1c Iimena atskiriba starp bempedoinskabes un
placebo grupam, un art hipoglikémijas raditajos nebija atskiribu.

Sirds elektrofiziologija
Lietojot 240 mg devu (1,3 reizes vairak par apstiprinato ieteikto devu), bempedoinskabe nepagarina

QT intervalu klmiski nozimiga apjoma.

Kliniska efektivitate un droSums

Nilemdo ietekme uz kardiovaskularo saslimstibu un mirstibu vél nav noteikta.

Nilemdo efektivitate tika p&tita ¢etros daudzcentru, randomizetos, dubultmask&tos, placebo
kontrol&tos petijumos, kuros piedalijas 3623 pieaugusie ar hiperholesterin€miju vai jauktu
dislipidémiju, no kuriem 2425 pacienti p&c nejausibas principa tika iedaliti bempedoinskabes grupa.
Visi pacienti reizi diena perorali lictoja bempedoinskabes 180 mg devu vai placebo. Divos p&tijumos
pacienti lietoja lipidu Iimeni modific€josas pamatterapijas lidzeklus, kas sastav€ja no statinu
maksimalas panesamas devas ar citiem lipidu [imeni modificgjosiem lidzekliem vai bez tiem. Divi
petijumi tika veikti pacientiem ar dokumentgtu statinu nepanesibu. Primarais efektivitates mérka
kriterijs visos 3. fazes petijumos bija ZBL-H vidgjais procentualais samazinajums no p&tijjuma sakuma
12. nedgla salidzinajuma ar placebo.

Kombinéta terapija ar statiniem

Petijums 1002-047 bija daudzcentru, randomizgts, dubultmaskets, placebo kontroléts 52 ned€las ilgs
pétijums pacientiem ar hiperholesterin€miju vai jauktu dislipidémiju. Nilemdo efektivitate tika
noverteta 12. nede]a. Petijuma tika ieklauti 779 pacienti, kuri p&c nejausibas principa tika iedaliti
grupas attieciba 2:1, sanemot vai nu bempedoinskabi (n = 522), vai placebo (n = 257) ka
papildinajumu maksimalajai panesamajai lipidu [imeni pazeminos$ajai terapijai. Maksimala panesama
lipidu ITmeni pazemino$a terapija tika definéta ka maksimala panesama statinu deva (tostarp statinu
lietoSanas sh&mas, kas atSkiras no ikdienas devam, un arsteéSana bez statiniem vai ar loti mazu to
devu), lietojot vienu pasu vai kombinacija ar citiem lipidu Itmeni pazeminoSiem lidzekliem. Pacienti,
kuri lietoja simvastatinu deva 40 mg diena vai vairak, netika ieklauti petijuma.

Kopuma sakotngjais vidgjais vecums bija 64 gadi (diapazons: no 28 Iidz 91 gads), 51% dalibnieku bija
> 65 gadus veci, 36% bija sievietes, 94% bija baltas rases parstavji, 5% — melnadainie un 1% —
aziati. Vidg&jais sakotngjais ZBL-H Iimenis bija 120,4 mg/dl (3,1 mmol/l). Randomizacijas bridi 91%
pacientu arstgjas ar statiniem un 53% arst€jas ar augstas intensitates statiniem. Bempedoinskabe,
salidzinot ar placebo, no petijuma sakuma lidz 12. ned€lai nozimigi samazinaja ZBL-H limeni

(p < 0,001). Bempedoinskabe nozimigi samazinaja arT ne-ABL-H, apo B un KH.

Pettjums 1002-040 bija daudzcentru, randomizets, dubultmaskets, placebo kontrolets 52 nedglas ilgs
pétjums, kura novertgja bempedoinskabes efektivitati un droSumu pacientiem ar hiperholesterinémiju
vai jauktu dislipidémiju. Nilemdo efektivitate tika novertéta 12. nedéla. Petijuma tika ieklauti

2230 pacienti, kuri p&c nejausibas principa tika iedaliti grupas attieciba 2:1, sanemot vai nu
bempedoinskabi (n = 1488), vai placebo (n = 742) ka papildinajumu maksimalajai panesamajai lipidu
limeni pazeminoSajai terapijai. Maksimala panesama lipidu [imeni pazeminosa terapija tika definéta ka
maksimala panesama statinu deva (tostarp statinu lietoSanas sh€mas, kas atskiras no ikdienas devam,
un arsteéSana ar loti mazu statinu devu), lietojot vienu paSu vai kombinacija ar citiem lipidu Itmeni



pazeminosiem lidzekliem. Pacienti, kuri lietoja simvastatinu deva 40 mg diena vai vairak, un pacienti,
kuri lietoja PCSK9 inhibitorus, netika ieklauti p&tjjuma.

Kopuma sakotngjais vidgjais vecums bija 66 gadi (diapazons: no 24 Iidz 88 gadi), 61% dalibnieku bija
> 65 gadus veci, 27% bija sievietes, 96% bija baltas rases parstavji, 3% — melnadainie un 1% —
aziati. Vidgjais sakotn€jais ZBL-H Itmenis bija 103,2 mg/dl (2,7 mmol/l). Randomizacijas brid1 visi
pacienti arstgjas ar statiniem un 50% arst&jas ar augstas intensitates statiniem. Bempedoinskabe,
salidzinot ar placebo, no pétijuma sakuma lidz 12. ned€lai nozimigi samazinaja ZBL-H limeni

(p <0,001). Ieverojami augstaks pacientu proporcionalais skaits sasniedza ZBL-H Iimeni < 70 mg/dl
(< 1,81 mmol/l) bempedoinskabes grupa, salidzinot ar placebo, 12. nedéla (32% salidzinajuma ar 9%,
p < 0,001); bempedoinskabe nozimigi samazinaja ari ne-ABL-H, apo B un KH Iimeni (skatit

2. tabulu).

2. tabula. Nilemdo terapeitiska iedarbiba, salidzinot ar placebo, pacientiem ar primaro
hiperholesterinemiju vai jauktu dislipidemiju — videjas procentualas izmainas no sakotnéeja
ITmena Iidz 12. nedelai

Pétfjums 1002-047 Pétijums 1002-040
(N =1779) (N =2230)

Nilemdo Placebo Nilemdo Placebo

n =522 n = 257 n = 1488 n=742
ZBL-H* n 498 253 1488 742
LS vidgja vértiba -15,1 2.4 -16,5 1,6
ne-ABL-H* n 498 253 1488 742
LS vidgja vértiba -10,8 2.3 -11,9 1,5
apo B, n 479 245 1485 736
LS vidgja vertiba -9,3 3,7 -8,6 3,3
KH? n 499 253 1488 742
LS vidgja vertiba -9,9 1,3 -10,3 0,8

apo B = apolipoproteins B; ABL-H = augsta blivuma lipoproteinu holesterins; ZBL-H = zema blivuma lipoprotetnu

holesterins; LS = mazakie kvadrati; KH = kopgjais holesterins.

Pamatterapijas statini (1002-047): atorvastatins, simvastatins, rosuvastatins, pravastatins, fluvastatins, pitavastatins un

lovastatins.

Pamatterapijas statini (1002-040): atorvastatins, simvastatins, pravastatins.

a.  Procentualas izmainas, salidzinot ar sakotng&jo limeni, tika analiz&tas, izmantojot kovariacijas analizi (ANCOVA), ka
faktorus izmantojot arstéSanas un randomizacijas kategorijas un ka kovariatu — sakotng&jo lipidu raditaju.

Pacienti ar statinu nepanesibu

Petijums 1002-048 bija daudzcentru, randomizéts, dubultmaskets, placebo kontroléts 12 nedglas ilgs
pétijums, kura tika izverteta Nilemdo efektivitate, salidzinot ar placebo, ZBL-H Iimena samazinasana,
pievienojot to ezetimibam pacientiem ar paaugstinatu ZBL-H Iimeni, kuriem bija statinu nepanesiba
anamnéze un kuri nespgja panest vairak par zemako apstiprinato statina sakuma devu. P&tfjuma tika
ieklauti 269 pacienti, kas pec nejausibas principa tika iedaliti grupas attieciba 2:1 un 12 nedé€las
sanéma bempedoinskabi (n = 181) vai placebo (n = 88) ka papildinajumu ezetimibam deva 10 mg
diena.

Kopuma sakotngjais vid&jais vecums bija 64 gadi (diapazons: no 30 Iidz 86 gadi), 55% dalibnieku bija
> 65 gadus veci, 61% bija sievietes, 89% bija baltas rases parstavji, 8% — melnadainie, 2% — aziati
un 1% — citas rases parstavji. Vidgjais sakotngjais ZBL-H Iimenis bija 127,6 mg/dl (3,3 mmol/I).
33% no pacientiem, kuri sane€ma bempedoinskabi, salidzinot ar 28% pacientu, kuri san€ma placebo,
randomizacijas bridi arstgjas ar statiniem, kuru deva bija mazaka par vai vienada ar zemako
apstiprinato devu. Bempedoinskabe no pétijuma sakuma Iidz 12. ned€lai nozimigi pazeminaja ZBL-H
Itmeni, salidzinot ar placebo lietosanu (p < 0,001). Bempedoinskabe nozimigi pazeminaja arl ne-ABL-
H, apo B un KH Iimeni (skatit 3. tabulu).

Pettjums 1002-046 bija daudzcentru, randomizets, dubultmaskéts, placebo kontrolets 24 nedelas ilgs
petijums, kura tika izverteta Nilemdo efektivitate, salidzinot ar placebo, pacientiem ar paaugstinatu
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ZBL-H Iimeni, kuriem bija statinu nepanesiba vai kuri nesp€ja panest divus vai vairak statinu, vienu
no tiem pie vismazakas devas. Pacientiem, kuri spgja panest devu, kas bija mazaka par apstiprinatu
stattna sakotng&jo devu, atlava lietot konkréto devu petijuma laika. Bempedoinskabes efektivitate tika
noverteta 12. nedela. Petijuma tika ieklauti 345 pacienti, kas p&c nejausibas principa tika iedaliti
grupas attieciba 2:1 un 24 nedélas sanéma bempedoinskabi (n = 234) vai placebo (n = 111).
Randomizacijas bridi 8% pacientu, kuri sanéma bempedoinskabi, salidzinajuma ar 10% pacientu, kuri
sanéma placebo, lietoja statinus deva, kas bija mazaka par vismazako apstiprinato devu, un 36%
pacientu, kuri sane€ma bempedoinskabi, salidzinajuma ar 30% pacientu, kuri sané€ma placebo, lietoja
citus lipidu Iimeni modificgjosus lidzeklus, kas nebija statini.

Kopuma sakotngjais videjais vecums bija 65 gadi (diapazons: no 26 Iidz 88 gadi), 58% dalibnieku bija
> 65 gadus veci, 56% bija sievietes, 89% bija baltas rases parstavji, 8% — melnadainie, 2% — aziati
un 1% — citas rases parstavji. Vidgjais sakotn€jais ZBL-H limenis bija 157,6 mg/dl (4,1 mmol/l).

Bempedoinskabe no pétijuma sakuma lidz 12. ned€lai nozimigi pazeminaja ZBL-H limeni, salidzinot
ar placebo lietosanu (p < 0,001). Bempedoinskabe nozimigi pazeminaja art ne-ABL-H, apo B un KH
Itmeni (skatit 3. tabulu).

Terapija, neizmantojot lipidu ltimeni modificéjosus lidzeklus

Petijuma 1002-046 133 pacienti bempedoinskabes grupa un 67 pacienti placebo grupa nelietoja lipidu
Iimeni modific€joSas pamatterapijas lidzeklus. Bempedoinskabe no petijuma sakuma lidz 12. nedglai
nozimigi pazeminaja ZBL-H limeni, salidzinot ar placebo $aja apaksgrupa. Atskiriba starp
bempedoinskabi un placebo vidgjas procentualas ZBL-H limena izmainas no pétijuma sakuma lidz
12. nedglai bija -22,1% (TI: -26,8%, -17,4%; p < 0,001).

3. tabula. Nilemdo terapeitiska iedarbiba, salidzinot ar placebo, pacientiem ar statinu
nepanesibu — vidéjas procentualas izmainas no sakotneja limena l1dz 12. nedéelai

Pétijums 1002-048 Pétijums 1002-046
(N =269) (N = 345)

Nilemdo Placebo Nilemdo Placebo

n =181 n = 88 n =234 n=111
ZBL-H* n 175 82 224 107
LS vidgja vertiba -23,5 5,0 -22,6 -1,2
ne-ABL-H%n 175 82 224 107
LS vidgja vertiba -18,4 5,2 -18,1 -0,1
apo B*, n 174 81 218 104
LS vidgja vertiba -14,6 4.7 -14,7 0,3
KH? n 176 82 224 107
LS vidgja vertiba -15,1 2,9 -15,4 -0,6

apo B = apolipoproteins B; ABL-H = augsta blivuma lipoproteinu holesterins; ZBL-H = zema blivuma lipoproteinu

holesterins; LS = mazakie kvadrati; KH = kopgjais holesterins.

Pamatterapijas statini (1002-048): atorvastatins, simvastatins, rosuvastatins, pravastatins, lovastatins.

Pamatterapijas statini (1002-046): atorvastatins, simvastatins, pitavastatins, rosuvastatins, pravastatins, lovastatins.

a. Procentualas izmainas, salidzinot ar sakotng&jo Iimeni, tika analiz&tas, izmantojot kovariacijas analizi (ANCOVA), ka
faktorus izmantojot arst€Sanas un randomizacijas kategorijas un ka kovariatu — sakotngjo lipidu raditaju.

Visos Cetros petijumos maksimala ZBL-H limeni pazeminosa ietekme tika novérota jau 4. ned€la, un
efektivitate saglabajas visu pétijumu laika. Sie rezultati bija konsekventi visas apaksgrupas, kas tika
pétitas jebkura no pétijumiem, ietverot vecumu, dzimumu, rasi, etnisko piederibu, regionu, diab&tu
anamné&z€, sakotngjo ZBL-H limeni, kermena masas indeksu (KMI), heterozigotas gimenes
hiperholesterinémijas (HeGH) statusu un pamatterapijas.
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Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atliek pienakumu iesniegt p&tijumu rezultatus par bempedoinskabi pediatriskaja
populacija no 4 Iidz 18 gadiem paaugstinata holesterina limena arstéSanai. Informaciju par lietoSanu
berniem skattt 4.2. apakSpunkta.

5.2.  Farmakokinétiskas ipasibas
UzsiikSanas

Farmakokingtiskie dati liecina, ka bempedoinskabes uzsiik§anas laika mediana [idz maksimalajai
koncentracijai ir 3,5 stundas, ja to lieto ka Nilemdo 180 mg tabletes. Bempedoinskabes
farmakokingtiskajiem raditajiem ir noradita vidgja vertiba [standartnovirze (SN)], ja vien nav noradits
citadi. Bempedoinskabi var uzskatit par priekszalém, kas aktivizgjas intracelulari ar ACSVLI1 par
ETC-1002-CoA. P&c vairaku devu lietosanas pacientiem ar hiperholesterinémiju Cpax un AUC
lidzsvara koncentracija bija attiecigi 24,8 (6,9) mikrogrami/ml un 348 (120) mikrogrami h/ml.
Bempedoinskabes lidzsvara koncentracijas farmakokingtika parasti bija lineara diapazona no 120 mg
Iidz 220 mg. P&c atkartotas lietoSanas ieteicamaja deva netika noverotas no laika atkarigas
bempedoinskabes farmakokinétikas izmainas, un bempedoinskabes lidzsvara koncentracija tika
sasniegta pec 7 dienam. Vidgjais bempedoinskabes uzkrasanas koeficients bija aptuveni 2,3 reizes.

Lidztekus lietotais uzturs neietekméja bempedoinskabes iekSkigo biopieejamibu, ja to lietoja ka
Nilemdo 180 mg tabletes. Uzturs palénina bempedoinskabes uzstikSanas atrumu; uzsiikSanas atruma
konstante, lietojot kopa ar uzturu, ir 0,32/h.

Izkliede

Bempedoinskabes Skietamais izkliedes tilpums (V/F) bija 18 1. Bempedoinskabes, tas glikuronida un
tas aktiva metabolita ESP15228 saistiSanas ar plazmas olbaltumvielam bija attiecigi 99,3%, 98,8% un

99,2%. Bempedoinskabe nenoklist eritrocttos.

Biotransformacija

Metaboliskas mijiedarbibas pétijumi in vitro liecina, ka bempedoinskabe, ka ar tas aktiva metabolita
un glikuronida formas netiek metaboliz&tas un neinhib€ un neinducg citohroma P450 enzimus.

Primarais bempedoinskabes eliminacijas cels ir metabolisms par acilglikuronidu. Bempedoinskabe
tiek arT atgriezeniski parveidota par aktivu metabolitu (ESP15228), pamatojoties uz cilvéka aknas

in vitro novéroto aldo-keto reduktazes aktivitati. P&c atkartotas devas liectoSanas vidéja AUC
metabolita/primaro zalu attieciba plazma metabolitam ESP15228 bija 18% un laika gaita saglabajas
nemainiga. UGT2B7 in vitro vidé savienojumus abus parveido par neaktiviem glikuronida
konjugatiem. Bempedoinskabe, ESP15228 un to attiecigas konjugetas formas tika konstatetas plazma,
kur bempedoinskabe veidoja lielako dalu (46%) no AUCo4s1 un tas glikuronids bija otrs izplatitakais
(30%). ESP15228 un ta glikuronids veidoja attiecigi 10% un 11% no plazmas AUCo_ssp.

Pacientiem ar hiperholesterin€miju bempedoinskabes lidzvertiga aktiva metabolita (ESP15228) Cpax
un AUC lidzsvara koncentracija bija attiecigi 3,0 (1,4) mikrogrami/ml un

54,1 (26,4) mikrogrami h/ml. Pamatojoties uz sistemisko iedarbibu un farmakoking&tiskajam tpasibam,
ESP15228, iespgjams, nedaudz ietekmé&ja bempedoinskabes vispargjo klinisko aktivitati.

Eliminacija

Bempedoinskabes lidzsvara koncentracijas klirenss (CL/F), ko noteica p&c populacijas FK analizes
pacientiem ar hiperholesterinémiju, bija 12,1 ml/min p&c vienu reizi diena lietotam devam;
neizmainitas bempedoinskabes nieru klirenss veidoja mazak par 2% no kopgja klirensa. Vidgjais (SN)
bempedoinskabes eliminacijas pusperiods cilvékiem bija 19 (10) stundas lidzsvara koncentracija.
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P&c vienreizgjas peroralas 240 mg bempedoinskabes devas (1,3 reizes lielaka par apstiprinato ieteikto
devu) lietosanas 62,1% no kopgjas devas (bempedoinskabe un tas metaboliti) tika izvaditi urina,
galvenokart bempedoinskabes acilglikuronida konjugata veida, un 25,4% tika izvaditi fec€s. Mazak
par 5% no ievaditas devas izdalijas féc€s un urina (kopa) ka neizmainita bempedoinskabe.

Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

Bempedoinskabes farmakokingtika tika novertéta populacijas FK analize, apkopojot visu klinisko
petijumu (n = 2261) datus, kuri veikti, lai novértétu nieru darbibu bempedoinskabes AUC lidzsvara
koncentracija, un vienas devas farmakoking&tikas p&tijuma personam ar dazadas pakapes nieru darbibu.
Salidzinot ar pacientiem ar normalu nieru darbibu, vidéja bempedoinskabes iedarbiba bija augstaka
pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem nieru darbibas traucgjumiem — attiecigi 1,4 reizes

(90% PI: 1,3, 1,4) un 1,9 reizes (90% PI: 1,7, 2,0) (skatit 4.4. apakSpunktu).

Dati par pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem ir ierobeZoti; vienas devas p&tijjuma
pacientiem (n = 5) ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (aGFA < 30 ml/min/1,73 m?)
bempedoinskabes AUC palielindjas 2,4 reizes, salidzinot ar pacientiem, kuriem ir normala nieru
darbiba. Kliniskie petijumi ar bempedoinskabi neietvera pacientus ar ESRD, kuriem tiek veikta dialize
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Bempedoinskabes un tas metabolita (ESP15228) farmakokinétika tika pétita pacientiem ar normalu
aknu darbibu vai viegliem vai vidgji smagiem aknu darbibas trauc&jumiem (Child-Pugh klasifikacijas
A un B grupa) péc vienas devas lietoSanas (n = 8/grupa). Salidzinot ar pacientiem ar normalu aknu
darbibu, bempedoinskabes vidgjas Cmax un AUC vertibas samazinajas attiecigi par 11% un 22%
pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucg€jumiem un attiecigi par 14% un 16% pacientiem ar vid&ji
smagiem aknu darbibas trauc€jumiem. Nav paredzams, ka tas izraisis efektivitates samazinasanos.
L1idz ar to devas pielagosana pacientiem ar viegliem vai vid€ji smagiem aknu darbibas trauc&jumiem
nav nepieciesama.

Bempedoinskabe nav pétita pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem (Child-Pugh
klasifikacijas C grupa).

Citas ipasas pacientu grupas

Bempedoinskabes farmakokin&tiku neietekméja pacientu vecums, dzimums vai rase. Statistiski
nozimigs kovariats bija kermena masa. Kermena masas zemaka kvartile (< 73 kg) tika saistita ar
aptuveni 30% lielaku iedarbibu. Iedarbibas palielinajums nebija kliniski nozimigs, un netiek ieteikts
pielagot devu, nemot véra kermena masu.

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Standarta genotoksicitates pétijjumu kopuma nav identificéta bempedoinskabes iespgjama mutagenitate
vai klastogenitate. Pilna miiza kancerogenitates petijumos ar grauzgjiem bempedoinskabe palielinaja
hepatocelularo un vairogdziedzera folikulu audzgju sastopamibu zurku t€viniem un hepatocelularu
audzg&ju sastopamibu pelu téviniem. Sie ir bieZi sastopami audzgji, kas novéroti grauzéju miza
biotestos, un audz&ju genézes mehanisms ir sekundars grauzgjiem specifiskai PPAR alfa aktivacijai
tapéc Sie audzgji netiek uzskatiti par risku cilvekam.

Palielinats aknu svars un hepatocelulara hipertrofija tika noverota tikai Zurkam, un ta tika dalgji
noversta pec 1 ménesa atveseloSanas perioda, sanemot > 30 mg/kg diena jeb 4 reizes lielaku devu neka
cilvékam, lietojot 180 mg. Abam sugam, lietojot panesamas devas, tika noverotas atgriezeniskas,

ne nevélamas laboratorisko raditaju izmainas, kas liecinaja par So ietekmi uz aknam, eritrocitu un
koagulacijas raditaju samazinasanos, ka arT urinvielas slapekla un kreatinina Iimena paaugstina$anos.
Nevélamas atbildes reakcijas deva, kas neizraisa novérojamas blakusparadibas (N0 0bserved adverse
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effect level, NOAEL), hroniskajos p&tijumos bija 10 mg/kg diena un 60 mg/kg diena, kas bija saistita
ar zemaku iedarbibu un 15 reizes augstaku iedarbibu neka cilvékam, lietojot 180 mg, attiecigi Zzurkam
un pértikiem.

Bempedoinskabe nebija teratog€na vai toksiska embrijiem vai augliem, lietojot grisniem truSiem
devas Iidz 80 mg/kg diena jeb 12 reizes parsniedzot sist€misko iedarbibu cilvekiem, lietojot 180 mg.
Griisnam zurkam, kuram organogenézes laika deva bempedoinskabi deva 10, 30 un 60 mg/kg diena,
bija samazinats dzivotsp&jigo auglu skaits un samazinats augla kermena svars, lietojot > 30 mg/kg
diena jeb 4 reizes parsniedzot sist€misko iedarbibu cilvékiem, lietojot 180 mg. Palielinatu augla
skeleta atrazu (saliektas lapstinas un ribas) sastopamibu novéroja pie visam devam, pie iedarbibas, kas
bija mazaka par sistemisko iedarbibu cilvékam, lietojot 180 mg. PEtfjuma par pirms un pecdzemdibu
attistibu griisnam zurkam, kas sanéma bempedoinskabi deva 5, 10, 20 un 30 mg/kg diena visa
griisnibas un laktacijas laika, tika noverota negativa ietekme uz matiti, lietojot > 20 mg/kg diena, un
samazinajas dzivi dzimuSo mazulu skaits, mazulu dzivildze, augSanas, macisanas un atminas raditaji,
lietojot > 10 mg/kg diena, ar iedarbibu matitei, lietojot devu 10 mg/kg diena, kas ir mazak neka
iedarbiba cilvékiem, lietojot 180 mg.

Dati par Nilemdo ietekmi uz cilveka fertilitati nav pieejami. Bempedoinskabes ievadiSana zurku
téviniem un matit€m pirms parosanas un lidz 7. griisnibas dienai matitém izraisija mekléSanas cikla
izmainas, dzelteno kermenu un implantaciju skaita samazinasanos pie devas > 30 mg/kg diena,
neietekmgjot t€vinu un matisu auglibu vai spermas raditajus pie devas 60 mg/kg diena (attiecigi 4 un
9 reizes parsniedzot sistemisko iedarbibu cilvékiem, lietojot 180 mg).

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts
Tabletes kodols

Laktozes monohidrats

Mikrokristaliska celuloze (E460)

Natrija cietes glikolats (A tips)
Hidroksipropilceluloze (E463)

Magnija stearats (E470b)

Koloidalais beziidens silicija dioksids (E551)

Tabletes apvalks

Dalgji hidroliz&ts polivinilspirts (E1203)

Talks (E553b)

Titana dioksids (E171)

Makrogols/PEG (E1521)

6.2. Nesaderiba

Saderibas petijumu trukuma dél $1s zales nedrikst sajaukt (lietot mais;juma) ar citam zalém.
6.3. UzglabaSanas laiks

36 ménesi

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Stm zalem nav nepiecieSami Ipasi uzglabasanas apstakli.
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6.5. Iepakojuma veids un saturs

Polivinilhlorida (PVH)/aluminija blisteri.

Iepakojumi pa 10, 14, 28, 30, 84, 90, 98 vai 100 apvalkotajam tabletem.
Polivinilhlorida (PVH)/aluminija perforéti doz&jamu vienibu blisteri.
Iepakojumi pa 10 x 1, 50 x 1 vai 100 x 1 apvalkotajai tabletei.

Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosSi vietéjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Daiichi Sankyo Europe GmbH

Zielstattstrasse 48

81379 Munich

Vacija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1425/001 - 011

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 01/04/2020
10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu
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11 PIELIKUMS

RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen

Vacija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos
saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné.

Registracijas apliecibas ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas TpaSniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.
Atjauninats RPP jaiesniedz:
e p&c Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sist€éma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozZimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS KARTONA IEPAKOJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Nilemdo 180 mg apvalkotas tabletes
bempedoic acid

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 180 g bempedoinskabes.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4, ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkotas tabletes

10 apvalkotas tabletes
14 apvalkotas tabletes
28 apvalkotas tabletes
30 apvalkotas tabletes
84 apvalkotas tabletes
90 apvalkotas tabletes
98 apvalkotas tabletes
100 apvalkotas tabletes
10 x 1 apvalkota tablete
50 x 1 apvalkota tablete
100 x 1 apvalkota tablete

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
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9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Daiichi Sankyo Europe GmbH
81366 Munich,
Vacija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13.  SERIJAS NUMURS

Seérija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Nilemdo 180 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators
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18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERS

1. ZALU NOSAUKUMS

Nilemdo 180 mg apvalkotas tabletes
bempedoic acid

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Daiichi-Sankyo (logotips)

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4, SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Nilemdo 180 mg apvalkotas tabletes
bempedoic acid

v

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

o Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

o Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

. Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja §iem
cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

o Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1

uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Nilemdo un kadam noliikam to lieto

2. Kas Jums jazina pirms Nilemdo lietoSanas

3. Ka lietot Nilemdo

4. Iesp&jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Nilemdo

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Nilemdo un kadam noliikam to lieto

Kas ir Nilemdo un ka tas darbojas

Nilemdo ir zales, kas pazemina “slikta” holesterina (saukta arT par ZBL holesterinu), tauku veida,
limeni asins.

Nilemdo satur aktivo vielu bempedoinskabi, kas ir neaktiva, [idz ta nonak aknas, kur ta parveérsas par
aktivo vielu. Bempedoinskabe samazina holesterina veidosanos aknas un palielina ZBL holesterina
izvadiSanu no asinim, blok&jot enzimu (ATF citrata liazi), kas nepiecieSams holesterina izstradei.
Kadam noliikkam Nilemdo lieto

Nilemdo lieto pieaugusajiem ar primaro hiperholesterinémiju vai jauktu dislipidémiju — tie ir
stavokli, kas izraisa augstu holesterina limeni asinis. Sts zales lieto papildus holesterina Iimeni

samazinoS$ai dietai.

Nilemdo lieto:

J ja Jus lietojat statinu (piemeram, simvastatiu, bieZi lietotas zales augsta holesterina [imena
arstéSanai) un tas pietiekami nesamazina ZBL holesterina [imeni;
o vienu pasu vai kopa ar citam holesterna ITmeni pazemino$am zaleém, ja ir statinu nepanesiba vai

tos nevar lietot.
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2. Kas Jums jazina pirms Nilemdo lietoSanas
Nelietojiet Nilemdo $ados gadijumos:

ja Jums ir alergija pret bempedoinskabi vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu sastavdalu;
ja Jiis esat griitniece;

ja Jus barojat beérnu ar kriiti;

ja Jus lietojat vairak neka 40 mg simvastatina (citas zales, ko lieto holesterina limena
pazeminasanai) diena.

Bridindjumi un piesardziba lietoSana

Pirms Nilemdo lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu:

o ja Jums ir bijusi podagra;
o ja Jums ir smagi nieru darbibas traucgjumi;
. ja Jums ir smagi aknu darbibas traucgjumi.

Pirms Nilemdo lietoSanas sakuma arsts var Jums veikt asins analizes. Tas nepiecieSams, lai
parbaudrtu, cik labi funkciong Juisu aknas.

Bérni un pusaudzi

Nedodiet Nilemdo bérniem un pusaudziem, kas ir jaunaki par 18 gadiem. Saja vecuma grupa Nilemdo
nav petits.

Citas zales un Nilemdo

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai vargtu

lietot. Jo Tpasi pastastiet arstam, ja lietojat zales, kas satur kadu no §tm aktivajam vielam:

. atorvastatins, fluvastatins, pitavastatins, pravastatins, rosuvastatins, simvastatins (lieto
holesterina limena pazeminasanai; tas sauc par statiniem).
Vienlaikus lietojot statinu un Nilemdo, var paaugstinaties muskulu slimibas risks. Nekavgjoties
pastastiet arstam par jebkuram neizskaidrojamam muskulu sap€m, jutigumu vai vajumu;

. bosentans (lieto, lai kontrol&tu slimibu, ko sauc par plausu arteérijas hipertensiju);
o fimasartans (lieto, lai arst&tu paaugstinatu asinsspiedienu un sirds mazspgju);
o asunaprevirs, glekaprevirs, grazoprevirs, voksilaprevirs (lieto C hepatita arstéSanai).

Gritnieciba un baroS$ana ar kruti

Nelietojiet $1s zales, ja Jiis esat griitniece, planojat griitniecibu vai domajat, ka Jums var€tu biit
griitnieciba, jo pastav iesp&ja, ka tas var kaitét vél nedzimusajam bérnam. Ja, lietojot §1s zales, Jums
iestajas griitnieciba, nekavejoties sazinieties ar arstu un partrauciet Nilemdo lietosanu.

. Griitniectba
Pirms arstéSanas uzsaksanas Jums ir jaapliecina, ka Jiis neesat griitniece un ka Jiis lietojat
efektivu kontracepcijas metodi atbilstosi arsta noradijumiem. Ja Jis lietojat kontracepcijas
tabletes un piedzivojat caurejas vai vemsanas epizodi, kas ilgst vairak par 2 dienam, Jums jalieto
cita kontracepcijas metode (piemé&ram, prezervativi, diafragma) 7 dienas p&c simptomu
izzuSanas.

Ja pec arst€Sanas ar Nilemdo uzsaksanas Jiis izlemjat, ka v&laties, lai iestajas gritnieciba,
pastastiet par to arstam, jo tada gadijuma ir jamaina arst€Sanas veids.

o BaroSana ar kriti
Nelietojiet Nilemdo, ja barojat b&rnu ar kriiti, jo nav zinams, vai Nilemdo izdalas piena.
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Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Nilemdo neietekme vai nenozimigi ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Nilemdo satur laktozi un natriju

Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms lictojat §1s zales, konsultgjieties ar arstu.

o=

Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tableté, — biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Nilemdo

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Ieteicama deva ir viena tablete vienreiz diena.

Norijiet tableti veselu reiz€ ar €dienu vai starp &dienreiz€m.
Ja esat lietojis Nilemdo vairak neka noteikts
Nekavgjoties sazinieties ar arstu vai farmaceitu.

Ja esat aizmirsis lietot Nilemdo

Ja esat aizmirsis:

. §1s dienas devu un pamanat to p&cpusdiena, lietojiet izlaisto devu un nakamaja diena lietojiet
nakamo devu ierastaja laika;
. ieprieksgjas dienas devu, lietojiet tableti ierastaja laika, nelietojot dubultu devu aizmirstas vieta.

Ja partraucat lietot Nilemdo
Nepartrauciet lietot Nilemdo bez arsta atlaujas, jo tad var atkal paaugstinaties holesteria Itmenis.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4, Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.
Blakusparadibam var biit §ads biezums:

Biezi (var rasties 11dz 1 no 10 cilvékiem):

. samazinats eritrocitu skaits (an€mija);

o paaugstinats urinskabes [imenis asinis, podagra;

. sapes plecos, kajas vai rokas;

o asins analizu rezultati, kas liecina par aknu patologiju.

Retak (var rasties lidz 1 no 100 cilvékiem):

o pazeminats hemoglobina lItmenis (olbaltumviela eritrocitos, kas parngsa skabekli);

o paaugstinats kreatinina un urinvielas slapekla Itmenis asinis (laboratoriskie testi nieru funkcijas
noteiksanai);

o samazinats glomerulu filtracijas atrums (veids, ka izmérit nieru darbibu).
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Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par $o zalu drosSumu.

5. Ka uzglabat Nilemdo
Uzglabat §is zales be&rniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz blistera un kastites péc EXP / Derigs
lidz. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Stm zalém nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkart€jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko Nilemdo satur

o Aktiva viela ir bempedoinskabe. Katra apvalkota tablete satur 180 mg bempedoinskabes.
o Citas sastavdalas ir:
- laktozes monohidrats (skatit 2. punkta sadalu “Nilemdo satur laktozi un natriju”);
- mikrokristaliska celuloze (E460);
- natrija cietes glikolats (A tips) (skatit 2. punkta sadalu “Nilemdo satur laktozi un natriju”);
- hidroksipropilceluloze (E463);
- magnija stearats (E470b);
- koloidalais bezidens silicija dioksids (E551);
- dalgji hidrolizets polivinilspirts (E1203), talks (E5S53b), titana dioksids (E171),
makrogols/PEG (E1521).

Nilemdo argjais izskats un iepakojums

Apvalkotas tabletes ir baltas vai gandriz baltas, ovalas formas, ar iespiedumu “180 viena pusé un
“ESP” otra puse. Tabletes izmeri: 13,97 mm X 6,60 mm x 4,80 mm.

Nilemdo tiek piegadats plastmasas/aluminija blisteros kastités pa 10, 14, 28, 30, 84, 90, 98 vai
100 apvalkotajam tabletém vai dozg&jamu vienibu blisteros kastités pa 10 x 1, 50 x 1 vai 100 x 1

apvalkotajai tabletei.

Visi iepakojuma lielumi Jisu valsti var nebiit pieejami.
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.doc

Registracijas apliecibas ipaSnieks

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Zielstattstrasse 48

81379 Munich

Vacija

Razotajs

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen
Vacija
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Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, liidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka

vietgjo parstavniecibu:

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

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

Zentiva, k.s.

Tel: +420 267 241 111
Danmark

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

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

Eesti

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

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

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

France

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

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

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

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

Italia

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

Kvzpog

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

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

Lietuva

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

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

Malta

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

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

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

Daiichi Sankyo Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 48586 42 0
Polska

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

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

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

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

Zentiva, a.s.

Tel: +421 2 3918 3010
Suomi/Finland

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

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

Si lietosanas instrukcija pedéjo reizi parskatita {GGGG. gada ménesis}

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

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