PRILOHA |

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV PRiPRAVKU

Nilemdo 180 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNIi A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje acidum bempedoicum 180 mg.

Pomocnad latka / pomocné latky se zndmym uéinkem

Jedna 180 mg potahovana tableta obsahuje 28,5 mg laktozy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Potahovana tableta.

Bilé az témér bilé, ovalné potahované tablety o rozmérech ptiblizné 13,97 mm X 6,60 mm X 4,80 mm
s vyrazenym ¢islem ,,180% na jedné stran¢ a oznacenim ,,ESP* na druhé strané.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Nilemdo je indikovan k 1écbé dospélych s primarni hypercholesterolemii (heterozygotni

familiarni a nefamiliarni) nebo smiSenou dyslipidemii, jako dopln€k diety:

. v kombinaci se statiny nebo statiny a jinymi terapiemi ke snizeni hladiny lipida u pacient
neschopnych dosahnout cilové hladiny cholesterolu s lipoproteiny o nizké hustoté (low-density
lipoprotein cholesterol, LDL-C) pomoci maximalni tolerované davky statinu (viz body 4.2, 4.3
a4.4), nebo

. samostatné nebo v kombinaci s jinymi terapiemi ke snizeni hladiny lipida u pacientt, kteti maji
statinovou intoleranci nebo je u nich néktery statin kontraindikovan.

4.2 Davkovani a zpusob podani
Davkovani
Doporucena davka ptipravku Nilemdo je jedna 180 mg potahovana tableta denn¢.

Soubézna lécba simvastatinem

Je-li pripravek Nilemdo podavan soubézné se simvastatinem, davka simvastatinu ma byt omezena na
20 mg denné (nebo 40 mg denné u pacientt se zavaznou hypercholesterolemii a vysokym rizikem
kardiovaskularnich komplikaci, ktefi nedosahuji svych 1é¢ebnych cild na nizSich davkach a u nichz se
ocekava, ze prinosy prevazi nad potencialnimi riziky) (viz body 4.4 a 4.5).

Zvlastni skupiny pacientii

Starsi pacienti
U starSich pacientli neni vyZzadovana zadnd tiprava davky (viz bod 5.2).
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Pacienti s poruchou funkce ledvin

U pacientt s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce ledvin neni tiprava davky nutna. Co se tyce
pacientt s té¢zkou poruchou funkce ledvin (definovanou jako odhadovana mira glomerularni filtrace
[estimated glomerular filtration rate, eGFR] < 30 ml/min/1,73 m?), jsou k dispozici jen omezené
udaje, a u pacientli v kone¢ném stadiu onemocnéni ledvin (end-stage renal disease, ESRD) na dialyze
nebyla 1é¢ba zkoumana. U téchto pacientl pii podavani piipravku Nilemdo mize byt vyzadovano
zvysené sledovani nezadoucich u¢inkd (viz bod 4.4).

Pacienti s poruchou funkce jater

U pacientt s lehkou nebo stfedné tézkou poruchou funkce jater (tfidy A nebo B podle Childa-Pugha)
neni tprava davky nutna. U pacientd s t€Zkou poruchou funkce jater (tfida C podle Childa-Pugha)
nejsou dostupné zadné udaje. U pacientt s t¢Zkou poruchou funkce jater je tieba zvazit pravidelné
jaterni testy (viz bod 4.4).

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost pripravku Nilemdo u déti mladsich 18 let nebyly dosud stanoveny. Nejsou
dostupné zadné udaje.

Zptsob podani

Potahované tablety maji byt podavany peroralné spolu s jidlem nebo bez néj. Tablety se polykaji celé.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
Tehotenstvi (viz bod 4.6).

Kojeni (viz bod 4.6).

Soubézné uzivani simvastatinu > 40 mg denné (viz body 4.2, 4.4 a 4.5).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Potencialni riziko myopatie pii soubézném pouzivani statinu

Kyselina bempedoova zvysuje koncentraci statinti v plazmé (viz bod 4.5). U pacienti, kterym je
ptipravek Nilemdo podavan jako doplitkova terapie statinu, je tfeba sledovat vyskyt nezadoucich
ucinkd spojenych s pouzivanim vysokych davek statinti. Statiny v 0jedinélych piipadech mohou
zpusobit myopatii. Ve vzacnych pfipadech miize mit myopatie formu rhabdomyolyzy s akutnim
selhanim ledvin nebo bez néj jako nasledek myoglobinurie a miize vést k imrti. VSichni pacienti,
kterym je ptipravek Nilemdo podavan spolu se statinem, maji byt informovani o potencialnim
zvySeném riziku myopatie a maji byt instruovani, aby ihned hlasili jakoukoli neobjasnénou svalovou
bolest, citlivost nebo slabost. Pokud se tyto symptomy vyskytnou v dob¢, kdy pacient soub&ézné
podstupuje 1é¢bu ptipravkem Nilemdo a statinem, je namisté zvazit podavani niz§i maximalni davky
daného statinu nebo alternativniho statinu nebo ukonceni podavani ptipravku Nilemdo a zahajeni
alternativni terapie ke snizeni hladiny lipidd, pficemz je zaroven tfeba peclivé monitorovat hladiny
lipidt a nezaddouci reakce. Je-li myopatie potvrzena na zéklad¢ hladiny kreatinfosfokinazy (creatine
phosphokinase, CPK) > 10 X horni hranice normalu (upper limit of normal, ULN), podavani ptipravku
Nilemdo a jakéhokoli soubézné uzivaného statinu je tieba neprodlené ukoncit.

Myositida s hladinou CPK > 10 x ULN byla u Ié¢by kyselinou bempedoovou se zékladni terapii
40 mg simvastatinu hlasena vzacné. Soubézné s piipravkem Nilemdo se nemaji uzivat davky

simvastatinu > 40 mg (viz body 4.2 a 4.3).

Zvyseni sérové hladiny kyseliny mocové

Kyselina bempedoova miize zvySovat sérovou hladinu kyseliny mocové v diisledku inhibice renalniho
tubularniho OAT2, mtze zptisobovat nebo zhorSovat hyperurikemii a vyvolavat dnu u pacientli
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s anamnézou dny nebo predispozici k ni (viz bod 4.8). Lécba ptipravkem Nilemdo ma byt ukoncena,
jestlize se u pacienta projevi hyperurikemie doprovazena symptomy dny.

ZvySené hodnoty jaternich enzymu

V klinickych hodnocenich byla pfi uzivani kyseliny bempedoové hlasena zvyseni hladin jaternich
enzymu alaninaminotransferazy (ALT) a aspartataminotransferazy (AST) > 3x ULN. Tato zvySeni
byla asymptomaticka a nebyla asociovana se zvySenim bilirubinu > 2% ULN ani s cholestazou a pfi
pokracujici 1€¢bé i po ukonceni 1é¢by se hladina vratila na vychozi uroven. Pti zahajeni 1é¢by maji byt
provedeny testy jaternich funkci. Lécba pfipravkem Nilemdo ma byt ukonéena, jestlize zvySena
hladina aminotransferaz > 3 x ULN pfetrvava (viz bod 4.8).

Porucha funkce ledvin

U pacienti s téZkou poruchou funkce ledvin (definovanou jako eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) jsou

s terapii kyselinou bempedoovou omezené zkusenosti a u pacienti s ESRD na dialyze nebyla [éc¢ba
zkoumana (viz bod 5.2). U téchto pacientii mtize byt pii podavani ptipravku Nilemdo vyZadovano
dodatecné sledovani nezadoucich ucinku.

Porucha funkce jater

U pacientti s tézkou poruchou funkce jater (tfida C podle Childa-Pugha) nebyla 1é¢ba zkouméana (viz
bod 5.2). U pacientt s tézkou poruchou funkce jater je tieba zvazit pravidelné jaterni testy.

Antikoncepce

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 16¢by pouzivat Giéinnou antikoncepci. Pacientky je tieba
instruovat, aby ukonc¢ily uzivani ptipravku Nilemdo jesté pfed zastavenim antikoncepcnich opatieni,
jestlize planuji ot€hotnét.

Pomocné latky

Pripravek Nilemdo obsahuje laktézu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
galaktozy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukdzy a galaktézy nemaji tento pripravek

uzivat.

Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné 180mg potahované tableté
(denni davce), to znamena, Ze je v podstate ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Uginek jinych 1é&ivych piipravki na kyselinu bempedoovou

Lekové interakce zprostiedkované prenaseci

In vitro studie 1ékovych interakci naznacuji, ze kyselina bempedoova, a to ani ve formée svych
aktivnich metabolitii a glukuronidii, neni substratem b&zné zndmych 1ékovych prenasect s vyjimkou
glukuronidu kyseliny bempedoové, ktery je substratem OATS3.

Probenecid

Probenecid, inhibitor konjugace glukuronidu, byl zkouman za i¢elem vyhodnoceni potencialniho
ucinku téchto inhibitort na farmakokinetiku kyseliny bempedoové. Podavani 180 mg kyseliny
bempedoové spolu s probenecidem v ustaleném stavu vedlo k 1,7nasobnému zvyseni plochy pod
ktivkou (AUC) kyseliny bempedoové a 1,9nasobnému zvyseni AUC aktivniho metabolitu kyseliny
bempedoové (ESP15228). Tato zvyseni nebyla klinicky vyznamna a nemaji vliv na doporucené
davkovani.



Uginky kyseliny bempedoové na jiné 1é&ivé piipravky

Statiny

Farmakokinetické interakce mezi kyselinou bempedoovou 180 mg a simvastatinem 40 mg,
atorvastatinem 80 mg, pravastatinem 80 mg a rosuvastatinem 40 mg byly vyhodnoceny v ramci
klinickych hodnoceni. Podani jednorazové davky simvastatinu 40 mg s kyselinou

bempedoovéoul80 mg v ustaleném stavu vedlo k 2nasobnému zvyseni expozice kyseling
simvastatinu. Pii podavani spolu s kyselinou bempedoovou 180 mg bylo zaznamenano 1,4nasobné az
1,5nasobné zvyseni AUC atorvastatinu, pravastatinu a rosuvastatinu (podanych v jednorazovych
davkach) a/nebo jejich vyznamnych metabolitli. Vyraznéjsi zvyseni bylo pozorovano v ptipadech, kdy
byly tyto statiny podany spolu se supraterapeutickou davkou kyseliny bempedoové 240 mg (viz

bod 4.4).

Lékoveé interakce zprostiedkované prenaseci

Kyselina bempedoova a jeji glukuronid v klinicky relevantnich koncentracich slab¢ inhibuji
OATPI1B1 a OATP1B3. Podavani kyseliny bempedoové spolecné s 1éCivymi ptipravky, které jsou
substraty OATP1B1 nebo OATP1B3 (. bosentan, fimasartan, asunaprevir, glekaprevir, grazoprevir,
voxilaprevir a statiny jako atorvastatin, pravastatin, fluvastatin, pitavastatin, rosuvastatin a simvastatin
[viz bod 4.4]) muze vést ke zvyseni koncentrace téchto 1éCivych pripravka v plazmé.

Kyselina bempedoova in vitro inhibuje OAT2, coz mize byt mechanismus zodpovédny za mirné
zvySeni hladiny sérového kreatininu a kyseliny mocové (viz bod 4.8). Inhibice OAT2 kyselinou
bempedoovou muze také potencialné zvySovat plazmatickou koncentraci 1é¢ivych pripravkd, které
jsou substraty OAT2. Kyselina bempedoova muze v klinicky relevantnich koncentracich také slabé
inhibovat OAT3.

Ezetimib

AUC a Cmax celkového ezetimibu (ezetimib a jeho glukuronidova forma) a ezetimib-glukuronidu
vzrostly priblizné 1,6krat, resp. 1,8krat, pokud byla uzita jednorazova davka ezetimibu s kyselinou
bempedoovou v ustaleném stavu. Toto zvySeni je pravdépodobné zplisobeno inhibici OATP1B1
kyselinou bempedoovou, coz mé za nasledek snizenou absorpci v jatrech a nasledné snizenou
eliminaci ezetimib-glukuronidu. Zvyseni AUC a Cpax v piipadé€ ezetimibu bylo méné€ nez 20%. Tato
zvyseni nejsou klinicky relevantni a neovlivituji doporuceni pro davkovani.

Dalsi zkoumané interakce

Kyselina bempedoova neméla zadny ucinek na farmakokinetiku ani farmakodynamiku metforminu
nebo na farmakokinetiku peroralnich kontraceptiv norethisteronu/ethinylestradiolu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T¢&hotenstvi

Pripravek Nilemdo je v téhotenstvi kontraindikovan (viz bod 4.3).

Udaje o podavani kyseliny bempedoové téhotnym Zendm jsou omezené nebo nejsou k dispozici.
Studie s kyselinou bempedoovou na zvitfatech prokédzaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Jelikoz kyselina bempedoova snizuje syntézu cholesterolu a potencialné také dalSich derivath
cholesterolu potfebnych k normalnimu vyvoji plodu, pti podavani téhotnym Zenam mize piipravek
Nilemdo vést k poskozeni plodu. Podavani ptipravku Nilemdo je tfeba ukondit jesté pied pocetim
nebo jakmile je t€hotenstvi rozpoznano (viz bod 4.3).

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by pouzivat u¢innou antikoncepci (viz bod 4.4).



Kojeni

Neni znamo, zda se kyselina bempedoova / metabolity vylucuji do lidského matefského mléka.
Vzhledem k potencidlnim zédvaznym nezadoucim ucinkim by Zeny uzivajici ptipravek Nilemdo
nemély kojit své dité. Podavani pfipravku Nilemdo je béhem kojeni kontraindikovano (viz bod 4.3).
Fertilita

Nejsou k dispozici zadné idaje o ucinku ptipravku Nilemdo na lidskou fertilitu. Na zaklad¢ studii na
zvitatech se nepiedpoklada, Ze by ptipravek Nilemdo mél t¢inek na reprodukei ¢i fertilitu (viz

bod 5.3).

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Nilemdo ma nulovy nebo zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpec¢nostniho profilu

Bezpecnostni profil kyseliny bempedoové byl zkouman ve ¢tyfech kontrolovanych klinickych studiich
faze 111 (n=3 621) zahrnujicich pacienty s hypercholesterolemii pfi podavani maximalni tolerované
davky statinu (2 studie; n=3 008) a pacienty s nulovou nebo nizkou davkou statinu (2 studie; n=613).
Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky béhem pivotnich hodnoceni hlasenymi v souvislosti s kyselinou
bempedoovou byly hyperurikemie (3,8 %), bolest koncetin (3,1 %) a anémie (2,5 %). Vice pacientt
uzivajicich kyselinu bempedoovou oproti tém uzivajicim placebo ukonéilo 1é¢bu z diivodi svalovych
kieci (0,7 % oproti 0,3 %), prajmu (0,5 % oproti < 0,1 %), bolesti koncetin (0,4 % oproti 0)

a nevolnosti (0,3 % oproti 0,2 %), tiebaze rozdily mezi kyselinou bempedoovou a placebem nebyly
vyznamné.

Tabulkovy piehled nezadoucich uéinku

V tabulce 1 jsou uvedeny nezadouci ucinky hlasené v souvislosti s kyselinou bempedoovou podle ttid
organovych systému a frekvence vyskytu.



Frekvence jsou definovany jako velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), méné ¢asté (> 1/1 000
az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000) a neni znamo (z dostupnych

udajt nelze urdit).

Tabulka 1: NeZadouci ucinky

Trida organovych systémii

Nezadouci ucinky

Kategorie podle frekvence

alaninaminotransferazy

Poruchy krve a lymfatického Anémie Casté
systému Pokles hladiny hemoglobinu M¢éng Casté
Poruchy metabolismu a vyzivy | Dna Casté
Hyperurikemie® Casté
Poruchy jater a Zlu¢ovych cest | Zvyseni hladiny Casté
aspartataminotransferazy
Zvyseni hladiny Méng Casté

Zvysené hodnoty testu jaternich
funkci

Méné Casté

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkan¢

Bolest koncetin

Casté

Poruchy ledvin a mocovych
cest

Zvysena hladina kreatininu
v krvi

Méné Casté

Zvysena hladina moc¢oviny Méng Casté

v krvi

Méné Casté

Snizena glomerularni filtrace

a. Hyperurikemie zahrnuje hyperurikemii a zvySeni hladiny kyseliny mocové v krvi.

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Zvysené hladiny jaternich enzymii

P1i pouziti kyseliny bempedoové bylo hlaseno zvyseni sérovych aminotransferaz (AST a/nebo ALT).
V kontrolovanych klinickych studiich byla incidence zvySené hladiny (= 3 x ULN) jaternich
transaminaz 0,7 % u pacientd 1écenych kyselinou bempedoovou a 0,3 % u pacientii 1é¢enych
placebem. Zvysené hladiny aminotransferaz nebyly spojovany s dal§imi dukazy jaterni dysfunkce (viz
bod 4.4).

ZvySeni sérové hladiny kyseliny mocové

V klinickych hodnocenich s kyselinou bempedoovou bylo pozorovano zvyseni hladiny sérové
kyseliny mocové, pravdépodobné v souvislosti s inhibici rendlniho tubuldrniho OAT2 (viz bod 4.5).
V souhrnnych, placebem kontrolovanych hodnocenich bylo pii uzivani kyseliny bempedoové
pozorovano ve 12. tydnu primérné zvyseni hladiny kyseliny mocové o 0,8 mg/dl (47,6 mikromolu/l)
oproti vychozi hodnoté. Ke zvyseni sérové hladiny kyseliny mocové obvykle dochazelo v prvnich

4 tydnech 1écby a po ukonceni 1é¢by se hladina vratila na vychozi hodnotu. Dna byla hlasenau 1,4 %
pacientt 1é¢enych kyselinou bempedoovou a 0,4 % pacientd 1écenych placebem (viz bod 4.4). V obou
lécenych skupindch byla u pacientt, u kterych byla hladSena dna, vétsi pravdépodobnost anamnézy dny
a/nebo vychozi hladiny kyseliny mocové nad horni hranici norméalu (ULN).

Ucinky na sérovy kreatinin a dusik mocoviny v krvi

Bylo prokazano, ze uzivani kyseliny bempedoové zvysuje hladiny sérového kreatininu a dusiku
mocoviny v krvi (BUN). Pii uzivani kyseliny bempedoové bylo v souhrnnych, placebem
kontrolovanych hodnocenich ve 12. tydnu pozorovano primérné zvyseni hladiny sérového kreatininu
0 0,05 mg/dl (4,4 mikromolu/l) a primérné zvyseni hladiny BUN o 1,7 mg/dl (0,61 mmol/l) oproti
vychozi hodnot€. K elevaci hladin sérového kreatininu a BUN obvykle dochazelo v prvnich 4 tydnech
1é¢by, poté hladina zlstavala stabilni a po ukonéeni 1é¢by se vratila na vychozi hodnotu.



Pozorovana elevace sérového kreatininu miiZze souviset s inhibici renalni tubularni sekrece kreatininu
zavislé na OAT?2 kyselinou bempedoovou (viz bod 4.5), ktera piedstavuje interakci mezi 1é¢ivym
pripravkem a endogennim substratem a neni zjevné, ze by indikovala zhorSeni funkce ledvin. Tento
ucinek je tieba zvazit pii interpretaci zmén odhadované clearance kreatininu u pacientti 1é¢enych
ptipravkem Nilemdo, obzvlasté pak u pacientd, jejichz onemocnéni nebo uzivany lécivy pripravek
vyzaduji monitorovani odhadované clearance kreatininu.

Pokles hladiny hemoglobinu

V klinickych hodnocenich s kyselinou bempedoovou byl pozorovan pokles hemoglobinu.

V souhrnnych, placebem kontrolovanych hodnocenich byl pozorovan pokles hemoglobinu

oproti vychozi hladin€ 0 > 20 g/l a pod spodni hranici normalu (lower limit of normal, LLN) u 4,6 %
pacientd ve skupin€ lécen¢ kyselinou bempedoovou ve srovnani s 1,9 % pacientl na placebu. Pokles
hladiny hemoglobinu o vice nez 50 g/l a pod LLN byl hlasen u stejného podilu pacientti ve skupinach
lécenych kyselinou bempedoovou i placebem (0,2 % oproti 0,2 %). K poklesu hemoglobinu obvykle
dochazelo v prvnich 4 tydnech 1é¢by a po ukonceni 1écby se vratil na vychozi hodnotu. U pacientd,
jejichz vychozi hodnota hemoglobinu byla normalni, mélo 1,4 % ve skupiné€ s kyselinou
bempedoovou a 0,4 % ve skupiné s placebem hodnotu hemoglobinu pod LLN. Anémie byla hlasena
u 2,5 % pacientd 1écenych kyselinou bempedoovou a 1,6 % pacientti 1é¢enych placebem.

Starsi pacienti
V placebem kontrolovanych hodnocenich bylo z 3 621 pacientti 1é¢enych kyselinou bempedoovou
2 098 (58 %) pacientd starSich 65 let. Mezi star$imi a mlad$imi pacienty nebyl celkové pozorovan

zadny rozdil v bezpecnosti.

Hl4aSeni podezieni na nezddouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci lé¢ivého piipravku je dilezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkti uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V ramci klinické studie byly subjekttim podavany davky az do 240 mg/den (1,3nésobek schvalené
doporucené davky) bez ditkazu toxicity limitujici davku.

Ve studiich na zvitatech nebyly pozorovany zadné nezadouci u€inky pii expozici az 14krat vyssi nez
u pacientti 1é¢enych kyselinou bempedoovou v davce 180 mg denné.

Neexistuje zadna specificka 1écba predavkovani ptipravkem Nilemdo. V ptipadé predavkovani je tieba
zahajit symptomatickou 1é¢bu pacienta a dle potieby zavést podplirna opatieni.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: latky upravujici hladinu lipidt, dalsi latky upravujici hladinu lipidi,
ATC kod: C10AX15

Mechanismus u¢inku

Kyselina bempedoova je inhibitor adenosintrifosfat citrat lyazy (ACL) snizujici hladinu cholesterolu
lipoproteinu o nizké hustoté (LDL-C) prostfednictvim inhibice syntézy cholesterolu v jatrech. ACL je
upstream enzym 3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-koenzym A (HMG-CoA) reduktazy v draze biosyntézy
cholesterolu. Kyselina bempedoova vyzaduje aktivaci koenzymu A (CoA) acyl-CoA syntetazou 1


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

s velmi dlouhym fetézcem (ACSVL1) na ETC-1002-CoA. ACSVLI je vyluovana primarné jatry a ne
kosternim svalstvem. Inhibice ACL ETC-1002-CoA vede k snizené syntéze cholesterolu v jatrech

a snizuje hladinu LDL-C v krvi prostfednictvim up regulace receptori lipoproteinti o nizké hustotg.
Inhibice ACL pomoci ETC-1002-CoA navic vede k soub&zné supresi biosyntézy mastnych kyselin

v jatrech.

Farmakodynamické uéinky

Podavani kyseliny bempedoové samostatné a v kombinaci s dal§imi lipidy modifikujicimi 1é¢ivymi

pripravky snizuje hladinu LDL-C, non-HDL cholesterolu (non-Aigh density lipoprotein cholesterol,

non-HDL-C), apolipoproteinu B (apo B) a celkového cholesterolu (fotal cholesterol, TC) u pacientl
s hypercholesterolemii nebo smisenou dyslipidemii.

Jelikoz u pacientl s diabetem existuje zvySené riziko aterosklerotického kardiovaskularniho
onemocnéni, klinickd hodnoceni s kyselinou bempedoovou zahrnovala pacienty s diabetem mellitem.
V podskuping pacientli s diabetem byly pozorovany nizs$i hodnoty HbAlc ve srovnani s placebem

(v pruméru 0,2 %). U pacient bez diabetu nebyl pozorovan zadny rozdil v hladin€ HbA1c¢ mezi
kyselinou bempedoovou a placebem a nebyly zaznamenany zadné rozdily v podilech hypoglykemie.

Elektrofyziologie srdce

Davka 240 mg (1,3nasobek schvalené doporucené davky) kyseliny bempedoové neprodluzuje interval
QT v klinicky vyznamné mifte.

Klinicka udinnost a bezpeénost

Uginek piipravku Nilemdo na kardiovaskuldrni nemocnost a imrtnost nebyl dosud stanoven.

Uginnost piipravku Nilemdo byla zkouména ve &tyfech multicentrickych, randomizovanych, dvojité
zaslepenych, placebem kontrolovanych hodnocenich, do kterych bylo zatazeno 3 623 dospélych
pacientl s hypercholesterolemii nebo smiSenou dyslipidemii, pficemz 2 425 pacientl bylo
randomizovano k uzivani kyseliny bempedoové. VSichni pacienti uzivali peroraln¢ 180 mg kyseliny
bempedoové nebo placebo jednou denné. Ve dvou hodnocenich pacienti uzivali zakladni lipidy
modifikujici terapie sestavajici z maximalni tolerované davky statinu spolu s dal$imi lipidy
modifikujicimi terapiemi nebo bez nich. U pacientii se zdokumentovanou statinovou intoleranci byla
provedena dvé hodnoceni. Primarnim cilovym parametrem ucinnosti ve vSech hodnocenich faze I11
bylo primémé procentualni snizeni LDL-C oproti vychozimu stavu ve 12. tydnu v porovnani

s placebem.

Kombinovanda terapie se statiny

Studie 1002-047 zahrnovala multicentrické, randomizované, dvojité zaslepené, placebem
kontrolované, 52tydenni hodnoceni u pacientti s hypercholesterolemii nebo smiSenou dyslipidemii.
Uginnost piipravku Nilemdo byla hodnocena ve 12. tydnu. Do hodnoceni bylo zahrnuto 779 pacient
randomizovanych v poméru 2 : 1, kteti jako dopIn¢k k maximalni tolerované terapii snizujici lipidy
dostavali bud’ kyselinu bempedoovou (n=522), nebo placebo (n=257). Maximalni tolerovana terapie
snizujici lipidy byla definovana jako maximalni tolerovana davka statinu (zahrnujici rezimy statinové
terapie jiné nez denni davkovani a zadné az velmi nizké davky) podavana samostatné nebo

v kombinaci s jinymi terapiemi snizujicimi lipidy. Pacienti na simvastatinu v davce 40 mg denné nebo
vy$$i nebyli do hodnoceni zahrnuti.

Celkove¢ byl primérny vék na zacatku studie 64 let (rozmezi: 28 az 91 let), pricemz 51 % osob bylo ve
véku 65 let a starsich, 36 % tvorily zeny, 94 % subjektl byli bélosi, 5 % cernosi a 1 % Asiati.
Primérna vychozi hladina LDL-C ¢inila 120,4 mg/dl (3,1 mmol/l). V dob¢ randomizace 91 %
pacientl uzivalo statinovou terapii a 53 % pacientli uzivalo vysoce intenzivni statinovou terapii. Od
zahajeni studie do 12. tydne kyselina bempedoova vyznamné snizila hladinu LDL-C ve srovnani

s placebem (p < 0,001). Kyselina bempedoova také vyznamné snizila non-HDL-C, apo B a TC.



Studie 1002-040 zahrnovala multicentrické, randomizované, dvojité zaslepené, placebem
kontrolované, 52tydenni hodnocenich, jehoZ cilem bylo vyhodnotit bezpe¢nost a i¢innost kyseliny
bempedoové u pacientd s hypercholesterolemii nebo smisenou dyslipidemii. U&innost ptipravku
Nilemdo byla hodnocena ve 12. tydnu. Do hodnoceni bylo zahrnuto 2 230 pacientd randomizovanych
v poméru 2 : 1, ktefi jako dopln€k k maximalni tolerované terapii snizujici lipidy dostavali bud’
kyselinu bempedoovou (n=1 488) nebo placebo (n=742). Maximalni tolerovana terapie snizujici lipidy
byla definovana jako maximalni tolerovana davka statinu (zahrnujici rezimy statinové terapie jiné nez
denni davka a velmi nizké davky) podavana samostatn¢ nebo v kombinaci s jinymi terapiemi
snizujicimi lipidy. Pacienti na simvastatinu v davce 40 mg denn¢ nebo vyssi a pacienti na PCSK9
inhibitorech nebyli do hodnoceni zahrnuti.

Celkové byl primémy veék na zacatku studie 66 let (rozmezi: 24 az 88 let), pficemz 61 % osob bylo ve
véku 65 let a starsich, 27 % tvorily zeny, 96 % subjektl byli bélosi, 3 % Cernosi a 1 % Asiati.
Priméma vychozi hladina LDL-C ¢inila 103,2 mg/dl (2,7 mmol/l). V dob¢ randomizace vSichni
pacienti uzivali statinovou terapii a 50 % pacientl uzivalo vysoce intenzivni statinovou terapii. Od
zahdajeni studie do 12. tydne kyselina bempedoova vyznamné snizila hladinu LDL-C ve srovnani

s placebem (p < 0,001). Vyznamng vyssi podil pacientii dosahl ve 12. tydnu hladiny LDL-C

<70 mg/dl (< 1,81 mmol/l) ve skupiné uzivajici kyselinu bempedoovou ve srovnani se skupinou
uzivajici placebo (32 % oproti 9 %, p < 0,001). Kyselina bempedoova také vyznamné snizila
non-HDL-C, apo B a TC (viz tabulka 2).

Tabulka 2. U¢inky 1é¢by pFipravkem Nilemdo ve srovnani s placebem u pacientii s primarni
hypercholesterolemii nebo smiSenou dyslipidemii — primérna zména od zahajeni studie do
12. tydne v procentech

Studie 1002-047 Studie 1002-040
(n=779) (n=2 230)
Nilemdo Placebo Nilemdo Placebo
n=522 n=257 n=1 488 n=742
LDL-C% n 498 253 1488 742
Prameér vypocteny LS -15,1 2,4 -16,5 1,6
non-HDL-C? n 498 253 1488 742
Priimér vypocteny LS -10,8 2.3 -11,9 1,5
apo B*, n 479 245 1485 736
Priimér vypocteny LS -9,3 3,7 -8,6 33
TC% n 499 253 1488 742
Primér vypocteny LS -9.9 1,3 -10,3 0,8

apo B=apolipoprotein B; HDL-C=cholesterol lipoproteinu o vysoké hustoté, LDL-C=cholesterol lipoproteinu o nizké

hustote; LS= metoda nejmensich étvercti; TC=celkovy cholesterol.

Zakladni statin (1002-047): atorvastatin, simvastatin, rosuvastatin, pravastatin, fluvastatin, pitavastatin a lovastatin.

Zakladni statin (1002-040): atorvastatin, simvastatin, pravastatin.

a. Zmeéna v procentech od vychozi hodnoty byla analyzovana pomoci analyzy kovariance (ANCOVA), pfi¢em?Z strata
1é¢by a randomizace byla pouzita jako faktory a vychozi parametr lipidt jako kovariat.

Pacienti se statinovou intoleranci

Studie 1002-048 zahrnovala multicentrické, randomizovane, dvojité zaslepené, placebem
kontrolované 12tydenni hodnoceni, jehoZ cilem bylo vyhodnotit u¢innost piipravku Nilemdo oproti
placebu v rdmci sniZzeni hladiny LDL-C jako dopliiku ezetimibu u pacientli se zvySenou hladinou
pocate¢ni davku statinu. Do hodnoceni bylo zahrnuto 269 pacientti randomizovanych 2 : 1 k uzivani
kyseliny bempedoové (n=181), nebo placeba (n=88) jako doplitku ezetimibu 10 mg denné po dobu
12 tydnd.
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Celkové byl primémy veék na zacatku studie 64 let (rozmezi: 30 az 86 let), pficemz 55 % osob bylo ve
véku 65 let nebo starsich, 61 % tvorily zeny, 89 % subjekti byli bélosi, 8 % cernosi, 2 % Asiatia 1 %
ostatni. Primérna vychozi hladina LDL-C ¢inila 127,6 mg/dl (3,3 mmol/l). V dob¢ randomizace
podstupovalo 33 % pacientli na kyseliné bempedoové oproti 28 % na placebu statinovou terapii

v davce nizsi nebo rovné nejnizsi schvalené davce. Od zahjeni studie do 12. tydne kyselina
bempedoova vyznamng¢ snizila hladinu LDL-C ve srovnani s placebem (p < 0,001). Kyselina
bempedoova také vyznamné snizila non-HDL-C, apo B a TC (viz tabulka 3).

Studie 1002-046 zahrnovala multicentrické, randomizované, dvojité zaslepené, placebem
kontrolované, 24tydenni hodnoceni, jehoz cilem bylo vyhodnotit G¢innost piipravku Nilemdo

v porovnani s placebem u pacientl se zvysenou hladinou LDL-C, intolerantnich ke statiniim nebo
neschopnych tolerovat dva nebo vice statintl, pfiCemz jeden z nich byl podavan v nejnizsi davce.
Pacientiim schopnym tolerovat niz$i nez schvalenou poc¢ate¢ni davku statinu bylo povoleno béhem
studie setrvat na této davce. Uginnost kyseliny bempedoové byla hodnocena ve 12. tydnu. Do
hodnoceni bylo zahrnuto 345 pacientd randomizovanych v poméru 2 : 1 k uzivani bud’ kyseliny
bempedoové (n=234) nebo placeba (n=111) po dobu 24 tydnii. V dobé randomizace podstupovalo 8 %
schvalené davce a 36 % pacientd na bempedoové kyselin€ oproti 30 % pacientll na placebu
podstupovalo jiné lipidy modifikujici terapie nezahrnujici statiny.

Celkoveé byl primérny vék na zacatku studie 65 let (rozmezi: 26 az 88 let), pricemz 58 % osob bylo ve
véku 65 let a starSich, 56 % tvorily zeny, 89 % subjektl byli bélosi, 8 % Cernosi, 2 % Asiatia 1 %
ostatni. Primérna vychozi hladina LDL-C ¢inila 157,6 mg/dl (4,1 mmol/l).

Od zahajeni studie do 12. tydne kyselina bempedoova vyznamné snizila hladinu LDL-C ve srovnani
s placebem (p < 0,001). Kyselina bempedoova také vyznamné snizila non-HDL-C, apo B a TC (viz
tabulka 3).

Lécba v pripadeé nepodavani terapii modifikujicich lipidy

Ve studii 1002-046 nepodstupovalo 133 pacientii ve skupiné 1é¢ené kyselinou bempedoovou

a 67 pacientl ve skupiné uzivajici placebo Zadnou zakladni lipidy modifikujici terapii. V této
podskuping kyselina bempedoova od zahajeni studie do 12. tydne vyznamné snizila hladinu LDL-C ve
srovnani s placebem. Rozdil vyjadreny v procentech mezi kyselinou bempedoovou a placebem

v primérné zméné LDL-C od zahéjeni studie do 12. tydne byl -22,1 % (CI: -26,8 %; -17,4 %;

p <0,001).

Tabulka 3: Uéinky lé¢by pFipravkem Nilemdo ve srovnani s placebem u pacientii se statinovou
intoleranci — primérna zmeéna od zahajeni studie do 12. tydne v procentech

Studie 1002-048 Studie 1002-046
(n=269) (n=345)
Nilemdo Placebo Nilemdo Placebo
n=181 n=88 n=243 n=111
LDL-C% n 175 82 224 107
Primér vypocteny LS -23.5 5,0 -22,6 -1,2
non-HDL-C? n 175 82 224 107
Prameér vypocteny LS -18,4 5,2 -18,1 -0,1
apo B n 174 81 218 104
Pramér vypoéteny LS -14,6 4,7 -14,7 0,3
TC%, n 176 82 224 107
Prameér vypocteny LS -15,1 2.9 -15,4 -0,6

apo B=apolipoprotein B; HDL-C=cholesterol lipoproteinu o vysoké hustoté, LDL C=cholesterol lipoproteinu o nizké hustoté;

LS=metoda nejmensich ¢tvercli; TC=celkovy cholesterol.

Zakladni statin (1002-048): atorvastatin, simvastatin, rosuvastatin, pravastatin, lovastatin

Zakladni statin (1002-046): atorvastatin, simvastatin, pitavastatin, rosuvastatin, pravastatin, lovastatin

a. Zména v procentech od vychozi hodnoty byla analyzovana pomoci analyzy kovariance (ANCOVA), pfiCemz strata
1é¢by a randomizace byla pouzita jako faktory a vychozi parametr lipidt jako kovariat.
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Ve vsech ctyfech hodnocenich byly pozorovany maximalni uc¢inky v rdmeci snizovani LDL-C jiz

ve 4. tydnu, pficemz ucinnost byla v pribéhu hodnoceni zachovana. Tyto vysledky byly konzistentni
ve vsech podskupinach zkoumanych v kterémkoli z hodnoceni, at’ jiz se jednalo o podskupiny

z hlediska veku, pohlavi, rasy, etnického ptivodu, regionu, anamnézy diabetu, vychozi hodnoty LDL-
C, indexu télesné hmotnosti (BMI), heterozygotni familiarni hypercholesterolemie, nebo zakladnich
terapii.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii s kyselinou
bempedoovou u pediatrické populace ve véku od 4 do 18 let pti 1é¢bé zvysené hladiny cholesterolu.
Informace o pouziti u déti viz bod 4.2.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Farmakokinetické udaje naznacuji, Ze kyselina bempedoova je vstiebana do maximalni koncentrace
s medidnovym ¢asem 3,5 hodiny pfi podani ve formé 180 mg tablet pfipravku Nilemdo. Uvedené
farmakokinetické parametry kyseliny bempedoové jsou primérné [smérodatna odchylka (standard
deviation, SD)], neni-li uvedeno jinak. Kyselinu bempedoovou lze povazovat za prolécivo, které je
aktivovano intracelularné prostfednictvim ACSVLI1 na ETC-1002-CoA. Cmax @ AUC v ustaleném
stavu po podani n€kolika davek pacientiim s hypercholesterolemii Cinily 24,8 (6,9) mikrogrami/ml
a 348 (120) mikrogram-h/ml. Farmakokinetika kyseliny bempedoové v ustaleném stavu byla obecné
linedrni v rozmezi 120 mg az 220 mg. Ve farmakokinetice kyseliny bempedoové nebyly pozorovany
zadné zmény zavislé na Case po opakovaném podani doporuc¢ené davky, pficemz ustaleného stavu
bylo u kyseliny bempedoové dosazeno po 7 dnech. Primérny akumulaéni pomér kyseliny
bempedoové byl pfiblizn€ 2,3nasobny.

Pokud je kyselina bempedoova podana ve formé 180 mg tablet ptipravku Nilemdo, soub&zné podani
potravy nema na peroralni biologickou dostupnost zadny vliv. Potrava zpomaluje miru absorpce
kyseliny bempedoové, pficemz konstanta miry absorpce s potravou je 0,32/hod.

Distribuce

Zdanlivy distribuéni objem (V/F) kyseliny bempedoové Cinil 18 1. Na plazmatické bilkoviny se vaze
99,3 % kyseliny bempedoové, 98,8 % jejiho glukuronidu a 99,2 % jejiho aktivniho metabolitu

ESP15228. Kyselina bempedoova se nepienasi do ¢ervenych krvinek.

Biotransformace

Studie interakci metabolismu in vitro naznacuji, Ze kyselina bempedoova ani jeji formy aktivniho
metabolitu a glukoronidu nejsou metabolizovany enzymy cytochromu P450 ani je neinhibuji, ani
neindukuji.

Primérni cesta odbouravani kyseliny bempedoové je jejim metabolismem na acyl glukuronid. Kyselina
bempedoova je také reverzibilné konvertovana na aktivni metabolit (ESP15228), jak bylo stanoveno
na zaklad¢ aktivity aldo-keto reduktazy v lidskych jatrech pozorované in vitro. Primérny pomér AUC
metabolitu/vychoziho 1éku u ESP15228 po podéani opakované davky ¢inil 18 % a v prubchu casu
zustaval konstantni. /n vitro jsou ob¢€ slozky konvertovany prosttednictvim UGT2B7 na neaktivni
glukuronidové konjugaty. Kyselina bempedoova, ESP15228 a jejich ptislusné konjugované formy
byly detekovany v plazmeé, pticemz kyselina bempedoova byla zodpovédna za vétSinu (46 %)
AUC.481 a jeji glukuronid za druhy nejvétsi podil AUCo4sn (30 %). ESP15228 a jeho glukuronid
pfedstavovaly 10 %, respektive 11 % AUCq.4s1 v plazmé.

12



Cmax @ AUC v ustaleném stavu ekvipotentniho aktivniho metabolitu (ESP15228) kyseliny bempedoové
u pacientti s hypercholesterolemii Cinily 3,0 (1,4) mikrogramu/ml, respektive 54,1

(26,4) mikrogram h/ml. Na zéklad¢ systémové expozice a farmakokinetickych vlastnosti ESP15228
pravdépodobné v malé mite pfispél k celkové klinické aktivité kyseliny bempedoové.

Eliminace

Clearance (CL/F) kyseliny bempedoové v ustaleném stavu stanovena populacni farmakokinetickou
analyzou pacientl s hypercholesterolemii ¢inila 12,1 ml/min pfi davkovani jednou denné, renalni
clearance nezménéné kyseliny bempedoové pii tom piedstavovala méné nez 2 % celkové clearance.
Primémy (SD) polocas kyseliny bempedoové v lidském téle ¢inil 19 (10) hodin v ustaleném stavu.

Po podéani jednorazové davky 240 mg kyseliny bempedoové (1,3nasobek schvalené doporucené
davky) bylo 62,1 % celkové davky (kyseliny bempedoové a jejich metaboliti) nalezeno v mo¢i,
predevsim ve formée konjugatu kyseliny bempedoové acyl glukuronidu, a 25,4 % bylo nalezeno ve
stolici. Méné nez 5 % podané davky bylo vylouceno jako nezménéna kyselina bempedoova ve stolici
a moc¢i dohromady.

Zvlastni skupiny pacient

Porucha funkce ledvin

Farmakokinetika kyseliny bempedoové byla vyhodnocena popula¢ni farmakokinetickou analyzou
spojenych udaju ze vSech klinickych hodnoceni (n=2 261) s cilem posoudit vliv funkce ledvin na AUC
kyseliny bempedoové s v ustaleném stavu a ve farmakokinetické studii jednorazové davky na
subjektech s riiznou tirovni funkce ledvin. Ve srovnani s pacienty s normalni funkci ledvin byla
primeérna expozice kyseliné bempedoové vyssi u pacientl s lehkou nebo stiedné tézkou poruchou
funkce ledvin, a to 1,4krat (90 % IP: 1,3; 1,4), respektive 1,9krat (90 % IP: 1,7; 2,0) (viz bod 4.4).

Pokud jde o pacienty s t€Zkou poruchou funkce ledvin, jsou k dispozici omezené informace; ve studii
s jednorazovou davkou se AUC kyseliny bempedoové u pacientll (n=5) s té€zkou poruchou funkce
ledvin (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) zvysila 2,4krét ve srovnani s pacienty s normalni funkci ledvin.
Do klinickych studii kyseliny bempedoové nebyli zahrnuti pacienti v kone¢ném stadiu onemocnéni
ledvin (ESRD) na dialyze (viz bod 4.4).

Porucha funkce jater

Farmakokinetika kyseliny bempedoové a jejiho metabolitu (ESP15228) byla zkoumana na pacientech
s normalni funkci jater nebo lehkou ¢i sttedné tézkou poruchou funkce jater (tfida A nebo B podle
Childa-Pugha) po podani jednorazové davky (n=8/skupinu). Ve srovnani s pacienty s normalni funkci
jater byly prumémé Cmax @ AUC kyseliny bempedoové o 11 %, respektive o 22 % niz$i u pacientti

s lehkou poruchou funkce jater a 0 14 %, respektive 16 % u pacientd se stiedné tézkou poruchou
funkce jater. Nepredpoklada se, ze by toto vedlo k nizsi u¢innosti. Neni proto nutna Gprava davky

u pacientl s mirnou az sttedné tézkou poruchou funkce jater.

Kyselina bempedoova nebyla hodnocena u pacienti s t€zkou poruchou funkce jater (tfida C podle
Childa-Pugha).

Jiné zvlastni skupiny pacientii

Farmakokinetika kyseliny bempedoové nebyla ovlivnéna vékem, pohlavim ani rasou. Statisticky
vyznamnym kovariatem byla télesna hmotnost. Nejnizsi kvartil t€lesné hmotnosti (< 73 kg) byl
asociovan s priblizné o 30 % vyssi expozici. Zvysend expozice nebyla klinicky vyznamna

a nedoporucuje se zadna uprava davky na zakladé hmotnosti.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Ve standardni sérii genotoxickych studii nebyl identifikovan zadny mutagenni ani klastogenni
potencial kyseliny bempedoové. V celozivotni studii kancerogenity na hlodavcich kyselina
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bempedoova zvysovala incidenci hepatocelularnich tumorti a tumori folikult §titné Zlazy u potkanich
samcil a incidenci hepatocelularnich tumord u mysich samcu. JelikoZ v celozivotnich biologickych
zkouskach na hlodavcich se jedna o ¢asté tumory a mechanismus tumorigeneze je sekundarni
vzhledem k aktivaci PPAR-alfa specifické pro hlodavce, neptedpoklada se obdobné riziko vzniku
tumord u ¢loveka.

Nartst hmotnosti jater a hepatocelularni hypertrofie byly pozorovany pouze u potkand a byly ¢asteéné
reverzibilni po 1 mésici rekonvalescence pfi > 30 mg/kg/den nebo 4ndsobku expozice u lidi pii

180 mg. Reverzibilni, neadverzni zmény laboratornich parametrti indikujici uc¢inky na jatra, pokles
parametrd cervenych krvinek a koagulace a zvyseni hladiny dusiku mocoviny a kreatininu byly
pozorovany u obou druhti pfi tolerovanych davkach. Davka, pii které nebyly pozorovany vedlejsi
ucinky (NOAEL) v chronickych studiich ¢inila 10 mg/kg/den u potkantl, asociovana s expozici nizsi
nez expozice 180 mg u lidi, a 60 mg/kg/den u opic, asociovand s 15nasobkem expozice 180 mg u lidi.

Kyselina bempedoova nebyla teratogenni ani toxicka pro zarodek ani plod btezich kralikti v davkach
do 80 mg/kg/den nebo 12nasobku systémové expozice 180 mg u lidi. Bfezi potkani samice, kterym
byla kyselina bempedoova podavana v davkach 10, 30 a 60 mg/kg/den v obdobi organogeneze, mély
nizsi pocet zivotaschopnych plodi a jejich plody vykazovaly snizenou télesnou hmotnost pfi

> 30 mg/kg/den nebo 4nasobku systémové expozice 180 mg u lidi. Pfi vSech davkach byla pozorovana
zvysena incidence nalezi na kostie plodt (ohnuta lopatka a Zebra) pfi expozici nizs$i nez systémova
expozice 180 mg u lidi. Ve studii prenatalniho a postnatalniho vyvoje vykazovali potkani, kterym byla
v obdobi bfezosti a laktace podavana kyselina bempedoova v davkach 5, 10, 20 a 30 mg/kg/den,
nezadouci materndlni ucinky pti davkach > 20 mg/kg/den a snizeni poctu zivych mlad’at a preziti
mlad’at, zhorSeni ristu mlad’at, uceni a paméti pii davkach > 10 mg/kg/den, pii expozici matky

10 mg/kg/den, coz je mén¢ nez expozice 180 mg u lidi.

Nejsou k dispozici zadné idaje o ucinnosti ptipravku Nilemdo na lidskou fertilitu. Podavani kyseliny
bempedoové samclim a samicim potkanti pied pafenim a samicim potkanti v pribéhu 7. dne gestace
vedlo ke zménam estralniho cyklu, snizeni poctu Zlutych télisek a nidaci pti > 30 mg/kg/den bez
ucinku na fertilitu samct ¢i samic nebo parametry spermatu pii 60 mg/kg/den (4ndsobek, respektive
9nasobek systémové expozice 180 mg u lidi).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

Monohydrat laktozy

Mikrokrystalicka celuloza (E460)

Sodna stl karboxymethylskrobu (typ A)
Hyproloza (E463)

Magnesium-stearat (E470b)

Koloidni bezvody oxid kiemicity (ES51)

Potahova vrstva

Casteéné hydrolyzovany polyvinylalkohol (E1203)
Mastek (E553b)

Oxid titanicity (E171)

Makrogol 3350 (E1521)

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1éCivy ptipravek misen s jinymi
1é¢ivymi pripravky.
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6.3 Doba pouZzitelnosti

36 mésici

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1€Civy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Polyvinylchloridové (PVC)/hlinikové blistry.

Velikosti baleni 10, 14, 28, 30, 84, 90, 98 nebo 100 potahovanych tablet.
Polyvinylchloridové (PVC)/hlinikové perforované blistry.

Velikosti baleni 10 % 1, 50 x 1 nebo 100 x 1 potahovana tableta.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1€¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Daiichi Sankyo Europe GmbH

Zielstattstrasse 48

81379 Mnichov

Némecko

8. REGISTRACNI CISLO / REGISTRACNI CiSLA

EU/1/20/1425/001 - 011

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 01.04.2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé pripravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA I

VYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI
SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZiVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce odpovédného / vyrobct odpovédnych za propousténi Sarzi

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen

Némecko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékatsky predpis.

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
e  Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1€Civy ptipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich
dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢1. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné
zmeény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci pedlozi prvni PSUR pro tento 1éCivy piipravek do 6 mésicti od jeho
registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

e  Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace
a ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.
Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1écivé piipravky,
e pii kazdé zmeén¢ systému fizeni rizik, zejména v dtsledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeéru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmeci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Nilemdo 180 mg potahované tablety
acidum bempedoicum

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje acidum bempedoicum 180 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu. Dalsi informace jsou uvedeny v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovang¢ tablety

10 potahovanych tablet
14 potahovanych tablet
28 potahovanych tablet
30 potahovanych tablet
84 potahovanych tablet
90 potahovanych tablet
98 potahovanych tablet
100 potahovanych tablet
10 x 1 potahovana tableta
50 x 1 potahovana tableta
100 x 1 potahovana tableta

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN

MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8.  POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Daiichi Sankyo Europe GmbH
81366 Mnichov,
Némecko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

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

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nilemdo 180 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem
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18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1.  NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Nilemdo 180 mg potahované tablety
acidum bempedoicum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Daiichi-Sankyo (logo)

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Nilemdo 180 mg potahované tablety
acidum bempedoicum

v

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci d¥ive, nez za¢nete tento pripravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

o Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

. Mate-1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékare nebo lékarnika.

o Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

. Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ac¢inkt, sdélte to svému lékati nebo
I¢karnikovi. Stejné postupujte v piipade€ jakychkoli nezadoucich Gcinka, které nejsou uvedeny
v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1. Co je pripravek Nilemdo a k ¢emu se pouziva

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Nilemdo uZivat
3. Jak se ptipravek Nilemdo uziva

4. Mozné nezadouci ucinky

5. Jak ptipravek Nilemdo uchovavat

6. Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je pripravek Nilemdo a k ¢emu se pouZiva

Co je pripravek Nilemdo a jak funguje

Nilemdo je 1é¢ivy ptipravek, ktery snizuje hladinu ,,$patného* cholesterolu (také nazyvaného ,,LDL-
cholesterol), coz je typ tuku, v krvi.

Ptipravek Nilemdo obsahuje 1é¢ivou latku kyselinu bempedoovou, ktera je neaktivni, dokud nevstoupi
do jater, kde se zméni na svou aktivni formu. Kyselina bempedoova snizuje produkci cholesterolu

v jatrech a zvySuje odbouravani LDL-cholesterolu z krve blokovanim enzymu (ATP citratlyazy)
potfebného k produkei cholesterolu.

K ¢emu se pripravek Nilemdo pouziva
Ptipravek Nilemdo se podava dospélym s primarni hypercholesterolemii nebo smisenou dyslipidemii,
coz jsou onemocnéni zptisobujici vysokou hladinu cholesterolu v krvi. UzZiva se jako dopln¢k diety ke

snizeni hladin cholesterolu.

Pripravek Nilemdo se podava:

o pokud jste uzival(a) statin (jako napt. simvastatin, ¢asto pouzivany 1€k na snizeni hladiny
cholesterolu), ale Vase hladina LDL-cholesterolu se dostate¢n¢€ nesnizila,
o samostatn¢ nebo spolecné s dal§imi ptipravky snizujicimi hladinu cholesterolu, pokud nejsou

statiny snaSeny nebo nemohou byt uzivany.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Nilemdo uZivat
Neuzivejte piipravek Nilemdo

. jestlize jste alergicky(a) na kyselinu bempedoovou nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto
lé¢ivého ptipravku (uvedenou v bode 6),

o jestlize jste t€hotna,

. jestlize kojite,

o jestlize uzivate vice nez 40 mg simvastatinu denné (dalsi 1€k pouzivany ke sniZeni hladiny
cholesterolu).

Upozornéni a opati‘eni

Pted uzitim ptipravku Nilemdo se porad’te se svym lékafem nebo lékarnikem,
o jestlize jste nékdy onemocnél(a) dnou,
e jestlize mate zavazné problémy s ledvinami,
e jestlize mate zavazné problémy s jatry.

Vas 1ékat Vam miize provést krevni test, nez zacnete ptipravek Nilemdo uzivat. Diivodem je ovéfeni
spravné funkce Vasich jater.

Déti a dospivajici

Nepodavejte pripravek Nilemdo détem a dospivajicim ve véku do 18 let. Pouziti ptipravku Nilemdo
nebylo u této vékoveé skupiny zkoumano.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Nilemdo

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobe
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. Zejména svého lékare informujte, jestlize uzivate kterykoli
z 1€kt s nasledujicimi 1é¢ivymi latkami:
° atorvastatin, fluvastatin, pitavastatin, pravastatin, rosuvastatin, simvastatin (pouzivané ke snizeni
hladiny cholesterolu a znamé jako statiny).
Pfi spole¢ném uzivani statinu a piipravku Nilemdo se mtze zvysit riziko onemocnéni svali.
O jakékoli neobjasnéné svalové bolesti, citlivosti nebo slabosti ihned informujte svého 1ékaie,
bosentan (pouzivany pii onemocnéni zvaném plicni arterialni hypertenze),
. fimasartan (pouzivany k 1é¢bé€ vysokého krevniho tlaku a srde¢niho selhani),
asunaprevir, glecaprevir, grazoprevir, voxilaprevir (pouzivané k 1é¢bé zloutenky typu C).

Téhotenstvi a kojeni

Neuzivejte tento lécivy piipravek, pokud jste t€hotna, pokousite se ot¢hotnét nebo se domnivate, ze
miZzete byt t€hotna, protoze existuje moznost, Ze by mohl ublizit Vasemu nenarozenému ditéti. Pokud
otéhotnite béhem uzivani tohoto 1écivého piipravku, okamzité se obrat’te na svého Iékare a prestante
pripravek Nilemdo uzivat.

o Téhotenstvi
Pted zahajenim 1éCby byste si méla ovéfit, Ze nejste t€hotna a pouzivate ti¢innou antikoncepci
dle doporuéeni Vaseho lékaie. Pokud uzivate peroralni antikoncepci a mate prujem nebo
zvracite déle nez 2 dny, musite pouzivat alternativni metodu antikoncepce (napt. kondom,
diafragma) po dobu 7 dni od néstupu symptomd.

Pokud se po zahajeni 1é¢by ptipravkem Nilemdo rozhodnete, Ze byste chtéla ote¢hotnét,
informujte svého lékare, jelikoz bude nutné zmeénit Vasi 1écbu.

26



. Kojeni
Neuzivejte pripravek Nilemdo, pokud kojite, protoze neni znamo, zda se ptipravek Nilemdo
nevylucuje do matetského mléka.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Pripravek Nilemdo ma nulovy nebo maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Piipravek Nilemdo obsahuje lakt6ézu a sodik.

Pokud Vam Iékat sd¢lil, ze nesnasite nékteré cukry, porad’te se se svym lékafem, neZ zaénete tento
1écivy pripravek uzivat.

Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.
3. Jak se pripravek Nilemdo uZiva

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokynt svého Iékafe nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
Jjisty(4), porad’te se svym lékafem nebo lékarnikem.

Doporucend davka ptipravku je jedna tableta denné.

Tabletu spolknéte celou, s jidlem nebo v dobé mezi jidly.
JestliZe jste uzil(a) vice pfipravku Nilemdo, nez jste mél(a)
Ihned kontaktuje svého 1ékate nebo lékarnika.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Nilemdo

Pokud si vSimnete, Ze jste zapomnél(a) uzit:

. davku jesté tentyz den, uzijte zapomenutou davku a dalsi den pokracujte dalsi davkou
v obvyklou dobu,

o davku z predchoziho dne, uzijte tabletu v obvyklou dobu a nesnaZzte se nahradit zapomenutou
davku.

JestliZe jste piestal(a) uzivat pripravek Nilemdo

Nepftestavejte uzivat pripravek Nilemdo, pokud Vam to nepovolil Vas l1ékat, protoze Vase hladina
cholesterolu by se mohla znovu zvysit.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého 1ékaie nebo
l1ékarnika.
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4, Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky mize mit i tento pfipravek nezadouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Nezadouci ucinky se mohou vyskytnout s touto frekvenci:

asté (mohou postihnout az 1 osobu z 10)
pokles poctu ¢ervenych krvinek (anémie)
zvysena hladina kyseliny moc¢ové v krvi, dna
bolest ramenou, nohou nebo pazi
vysledky krevnich testdi indikujici jaterni abnormality

e o o o

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 osobu ze 100)

o pokles hladiny hemoglobinu (protein v ¢ervenych krvinkach, ktery prenasi kyslik)

o zvySené hladiny kreatininu a dusiku mocoviny v krvi (laboratorni testy funkce ledvin)
. snizena mira glomerularni filtrace (ukazatel toho, jak dobte funguji Vase ledviny)

Hlaseni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inku, sdélte to svému lékati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich Gcinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci t€¢inky miZete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaSeni
nezadoucich u¢inkd uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inki mizete prispét

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pfipravku.

5. Jak pripravek Nilemdo uchovavat

Uchovavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na blistru a krabicce. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho meésice.

Tento 1éCivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
Nevyhazujte zadné 1éCivé ptipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého

1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.
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6. Obsah baleni a dal$i informace

Co pripravek Nilemdo obsahuje

. Lécivou latkou je acidum bempedoicum. Jedna potahovana tableta obsahuje acidum
bempedoicum 180 mg.
. Dalsimi slozkami jsou:

- monohydrat laktoézy (viz zavér bodu 2 ,,Piipravek Nilemdo obsahuje laktézu a sodik®)

- mikrokrystalicka celuloza (E460)

- sodna stil karboxymethylskrobu (typ A) (viz zavér bodu 2 ,,pfipravek Nilemdo obsahuje
laktozu a sodik®)

- hyproloza (E463)

- magnesium-stearat (E470b)

- koloidni bezvody oxid kiemicity (E551)

- ¢asteéné hydrolyzovany polyvinylalkohol (E1203), mastek (E553b), oxid titanicity (E171),
makrogol 3350 (E1521)

Jak pripravek Nilemdo vypada a co obsahuje toto baleni

Potahované tablety jsou bilé az téméf bilé, ovalného tvaru a s vyrazenym cislem ,,180° na jedné strané
a oznacenim ,,ESP* na druhé stran¢. Rozméry tablet: 13,97 mm x 6,60 mm x 4,80 mm.

Ptipravek Nilemdo se dodava v blistrech z plastu a aluminia v krabickach po 10, 14, 28, 30, 84, 90, 98
nebo 100 potahovanych tabletach nebo v jednodavkovych blistrech v krabi¢kach obsahujicich 10 x 1,
50 x 1 nebo 100 X 1 potahovanou tabletu.

Ve Vasi zemi nemuseji byt na trhu vSechny velikosti baleni.
Drzitel rozhodnuti o registraci

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Zielstattstrasse 48

81379 Mnichov

Némecko

Vyrobce
Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen
Némecko
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Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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 0O
Deutschland

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

Eesti

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

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

Daiichi Sankyo Espaiia, 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

Kvmpog

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
Roménia

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

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

Zentiva, a.s.

Tel: +421 2 3918 3010
Suomi/Finland

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana {mésic RRRR}

DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1éCivé piipravky http://www.ema.europa.eu.



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