KISA URUN BILGISI
¥ Builag ek izlemeye tabidir. Bu iicgen yeni giivenlilik bilgisinin hizl1 olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin silipheli advers reaksiyonlart TUFAM'a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
NILEMDO 180 mg film kapl tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIMI

Etkin madde:
Her film kapli tablet, 180 mg bempedoik asit icermektedir.

Yardimci madde(ler):
Laktoz Monohidrat (Sigir kaynakli) 30 mg

Yardimc1 maddeler i¢in Boliim 6.1'e bakiniz.
3.  FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet.

Yaklasik 13,97 mm x 6,6 mm x 4,8 mm boyutunda, bir yiiziinde "180" baskisi, diger yiiziinde
"ESP" baskis1 bulunan beyaz ila kirik beyaz, oval, film kapli tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

NILEMDO, primer hiperkolesterolemi (heterozigoz ailesel ve ailesel olmayan) veya karisik
dislipidemi hastasi yetiskinlerde, diyete ek olarak;

o Tolere edilen maksimum statin dozuyla statin veya bagka lipid azaltma tedavileriyle
LDL-C hedeflerine ulasamayan hastalarda statinle kombinasyon halinde (bkz. B6liim
42,43 ve 4.4), veya

. Statini tolere edemeyen veya bir statinin kontrendike oldugu hastalarda tek basina veya
baska lipid azaltma tedavileriyle endikedir.

NILEMDO’nun kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite {izerindeki etkisi belitrlenmemistir.
4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi:

Pozoloji:
NILEMDO'nun 6nerilen dozu, giinde bir kez bir adet 180 mg film kapl1 tablettir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Simvastatin tedavisiyle birlikte

NILEMDO simvastatinle birlikte uygulandiginda, simvastatin dozu giinde 20 mg'la (veya
siddetli hiperkolesterolemi ve yliksek kardiyovaskiiler risk olan, tedavi hedeflerine daha
diisiik dozlarda ulasamamis olan hastalarda ve yararlarin potansiyel risklerden agir bastigi
durumlarda giinde 40 mg) sinirlanmalidir (bkz. Boliim 4.4 ve 4.5).

Uygulama sekli:
Her bir film kapl tablet oral yoldan, yiyecek ile birlikte veya yemek olmaksizin alinmalidir.
Tabletler biitlin olarak yutulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hafif ila orta dereceli bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmemektedir.
Siddetli bobrek yetmezligi (tahmini glomeriiler filtrasyon hiz1 [eGFR] < 30 mL/dk./1,73 m?
olarak tanimlanmistir) olan hastalarda sinirli veri bulunmaktadir ve diyalizdeki son asama
bobrek hastaligi (ESRD) olan hastalarda incelenmemistir. NILEMDO uygulanacagi zaman bu
hastalarda advers reaksiyonlar agisindan ek izlem gerekebilir (bkz. Boliim 4.4).

Karaciger yetmezligi:

Hafif veya orta dereceli karaciger yetmezligi (Child-Pugh A veya B) olan hastalarda doz
ayarlamasi gerekmemektedir. Siddetli (Child-Pugh C) karaciger yetmezIligi olan hastalarda veri
bulunmamaktadir. Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda periyodik karaciger fonksiyon
testleri degerlendirilmelidir (bkz. B6liim 4.4).

Pediyatrik popiilasyon:
NILEMDO'mun 18 yasindan kiiciik ¢ocuklardaki giivenliligi ve etkililigi heniiz
kanitlanmamistir. Veri bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yasli hastalarda doz ayarlamas1 gerekmemektedir (bkz. Boliim 5.2).

4.3 Kontrendikasyonlar

o Etkin madde veya Boliim 6.1'de yer alan yardimci maddelerden herhangi birine karst
asir1 duyarlilik.

. Gebelik (bkz. B6liim 4.6).

o Emzirme (bkz. Boliim 4.6).

o Gilinde 40 mg’dan daha fazla simvastatinle birlikte kullanim (bkz. Boliim 4.2, 4.4 ve
4.5).

4.4 Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Statinlerle es zamanl kullanimda potansiyel miyopati riski

Bempedoik asit statinlerin plazma konsantrasyonlarini arttirmaktadir (bkz. Boliim 4.5). Bir
statinle ek tedavi olarak NILEMDO alan hastalar, yiiksek statin dozlarmim kullanimiyla
iligkilendirilen advers reaksiyonlar agisindan gozlemlenmelidir. Statinler bazen miyopatiye
yol agabilmektedir. Nadir durumlarda, miyopati, miyoglobiniiriye sekonder akut bdbrek
yetmezligi olan veya olmayan rabdomiyoliz seklini alabilir ve 6liime yol acabilir. Bir statine
ek olarak NILEMDO alan tiim hastalar miyopati riskindeki artis potansiyeli agisindan
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derhal bildirmesi sdylenmelidir. Bir hasta NILEMDO ve bir statinle birlikte tedavi goriirken
bu tiir semptomlar gerceklesirse, lipid seviyeleri ve advers reaksiyonlar yakindan izlenerek,
ayni statinin maksimum dozunun diigliriilmesi veya alternatif bir statin kullanilmasi ya da
NILEMDO'un durdurularak alternatif bir lipid diisiiriicii tedavi baslatilmasi diisiiniilmelidir.
Eger miyopati, kreatinin fosfokinaz (CPK) diizeyinin normalin iist limitinin (ULN) 10
katindan fazla olmasiyla teyit edilirse, NILEMDO ve hastanin eszamanli aldig1 tiim statinler
derhal durdurulmalidir.

Bempedoik asit ve arka planda simvastatin 40 mg tedavisiyle, ULN’nin 10 katindan daha
fazla CPK diizeyine sahip miyopati seyrek olarak bildirilmistir. 40 mg’dan fazla olan
simvastatin dozlart NILEMDO'yla birlikte kullanilmamalidir (bkz. B6liim 4.2, 4.3).

Serum iirik asit artisi

Bempedoik asit, renal tiibiiler OAT2'nin inhibisyonu nedeniyle serum firik asit diizeyini
arttirabilir ve hiperiirisemiye neden olabilir veya siddetlendirebilir ve tibbi gut dykiisii olan ve
gut yatkinlig1 olan hastalarda gutu hizlandirabilir (bkz. B6liim 4.8). Gut semptomlarinin eslik
ettigi hiperiirisemi ortaya ¢ikarsa NILEMDO tedavisi durdurulmalidir.

Karaciger enzimlerinde artis

Klinik ¢aligmalarda, bempedoik asit kullaniminda karaciger enzimleri alanin aminotransferaz
(ALT) ve aspartat aminotransferazda (AST) ULN’nin 3 katindan fazla artiglar bildirilmistir.
Bu artiglar asemptomatik olmustur ve bilirubinde ULN’nin 2 kati ve lizeri artigla veya
kolestazisle iligkilendirilmemistir ve tedavi devam ettikce veya tedavi durduruldugunda
baslangica geri donmiistlir. Tedavi baglatilirken karaciger fonksiyonu testleri yapilmalidir.
Transaminaz artist ULN’nin 3 katindan fazla diizeyde devam ederse NILEMDO tedavisi
durdurulmalidir (bkz. Boliim 4.8).

Bobrek yetmezligi

Bempedoik asidin siddetli bobrek yetmezligi (eGFR <30 mL/dk./1,73 m? olarak
tanimlanmistir) olan hastalarda kullanimiyla ilgili sinirli deneyim bulunmaktadir ve son
asama bodbrek hastaligi olan hastalarda ¢alisma yapilmamstir (bkz. Boliim 5.2). NILEMDO
uygulandig1 zaman bu hastalarda advers reaksiyonlar i¢in ek izlem gerekebilir.

Karaciger yetmezligi

Siddetli karaciger yetmezligi (Child-Pugh C) olan hastalar incelenmemistir (bkz. B6liim 5.2).
Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalar icin periyodik karaciger fonksiyon testleri
diistiniilmelidir.

Kontrasepsiyon

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi sirasinda etkili kontrasepsiyon kullanmalidir.
Hastalara gebe kalmay1 planliyorlarsa kontraseptif dnlemleri durdurmadan énce NILEMDO
almay1 birakmalari tavsiye edilmelidir.

NILEMDO, laktoz igermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi
ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalari
gerekir.

Bu tibbi iiriin her “doz”unda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani aslinda

“sodyum icermez”.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRZW56YnUyak1UZmxXYnUyZW56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Diger tibbi urinlerin bempedoik asit tizerindeki etkileri

Tasvyict aracili ilag etkilesimleri

In vitro ilag etkilesimi ¢aligmalari, bir OAT3 substrat1 olan bempedoik asit glukuronid harig
bempedoik asit ve aktif metabolitleri ve glukuronid formunun, yaygin olarak karakterize
edilen ilag tastyicilarinin substrat1 olmadigina isaret etmektedir.

Probenesid

Glukuronid konjugasyonunun bir inhibitorii olan probenesid, bu inhibitorlerin bempedoik
asidin farmakokinetigi iizerindeki potansiyel etkilerini degerlendirmek igin incelenmistir.
Kararlt durum probenesidle birlikte bempedoik asit 180 mg uygulamasi, bempedoik asidin
egri altindaki alan (EAA) degerinde 1,7 kat artisa, bempedoik asidin aktif metabolitinin
(ESP15228) EAA degerinde 1,9 kat artisa neden olmustur. Bu artiglar klinik agidan anlamli
degildir ve doz onerilerini etkilememektedir.

Bempedoik asidin diger tibbi lirtinler tizerindeki etkileri

Statinler

Bempedoik asit 180 mg ve simvastatin 40 mg, atorvastatin 80 mg, pravastatin 80 mg ve
rosuvastatin - 40 mg arasindaki farmakokinetik etkilesimler klinik calismalarda
degerlendirilmistir. Tek doz simvastatin 40 mg ile kararli durum bempedoik asit 180 mg
uygulamasi, simvastatin asidi maruziyetinde 2 kat artisla sonu¢lanmistir. Bempedoik asit 180
mg es zamanli uygulandiginda atorvastatin, pravastatin ve rosuvastatinin (tek doz olarak
uygulanan) ve/veya bunlarin major metabolitlerinin EAA degerlerinde 1,4 ila 1,5 artig
gozlemlenmistir. Bu statinler supraterapotik 240 mg bempedoik asit dozuyla es zamanh
uygulandiginda daha yiiksek artislar gézlemlenmistir (bkz. Boliim 4.4).

Tasvyict aractli ilag etkilesimleri

Bempedoik asit ve glukuronidi, OATP1B1 ve OATPIB3'i klinik agidan anlaml
konsantrasyonlarda zayif diizeyde inhibe etmektedir. Bempedoik asidin OATP1B1 veya
OATPI1B3'lin substratlar1 olan tibbi iirlinlerle (yani bosentan, fimasartan, asunaprevir,
glekaprevir, grazoprevir, voksilaprevir ve ayrica atorvastatin, pravastatin, fluvastatin,
pitavastatin, rosuvastatin ve simvastatin gibi statinler [bkz. Bolim 4.4]) es zamanh
uygulanmasi, bu tibbi iirlinlerin plazma konsantrasyonlarinda artisa neden olabilir.

Bempedoik asit in vitro olarak OAT2'yi inhibe etmektedir; bu, serum kreatinin ve iirik asitte
goriilen mindr artislardan sorumlu mekanizma olabilir (bkz. Bolim 4.8). OAT2'nin
bempedoik asit tarafindan inhibasyonu ayrica potansiyel olarak OAT2'nin substratlar1 olan
tibbi {riinlerin plazma konsantrasyonlarini arttirabilir. Bempedoik asit ayrica OAT3'li klinik
acidan anlamli konsantrasyonlarda zayif diizeyde inhibe edebilir.

Ezetimib

Tek doz ezetimib kararli haldeki bempedoik asitle birlikte alindiginda, toplam ezetimib
(ezetimib ve glukuronid formu) ve ezetimib glukuronid EAA ve Cuaks sirastyla yaklasik 1,6
ve 1,8 kat artmistir. Bu artigin neden biiyiik olasilikla OATP1B1'in bempedoik asit tarafindan
inhibe edilmesi ve bunun sonucunda hepatik alimda diislis ve bunun ardindan ezetimib
glukuronid eliminasyonunda diisiis olmasidir. Ezetimibin EAA ve Cmaxs degerlerindeki artiglar
%20'den dustktiir. Bu artiglar klinik acidan anlamli degildir ve doz Onerilerini
etkilememektedir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Incelenen diger etkilesimler
Bempedoik asidin metforminin farmakokinetigi veya farmakodinamigi veya oral kontraseptif
noretindron/etinildstradioliin farmakokinetigi lizerinde etkisi olmamugtir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin etkilesim calismasi yapilmamistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyonlara iligkin etkilesim ¢aligmas1 yapilmamaistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar /Dogum kontrolii (kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi siiresince etkili dogum kontrolii uygulamak
zorundadirlar.

Gebelik donemi
NILEMDO gebelik doneminde kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).

Gebe kadinlarda bempedoik asit kullanimiyla ilgili veri yoktur veya smirli veri vardir.
Bempedoik asitle hayvanlarda yapilan ¢aligmalar lireme toksisitesi gostermistir (bkz. Boliim
5.3).

Bempedoik asit normal fetal gelisim i¢in gereken kolesterol sentezini ve olasilikla diger
kolesterol tiirevlerinin sentezini azalttigi icin, NILEMDO gebe kadimlara uygulandiginda
fetiise zarar verebilir. NILEMDO gebe kalmadan 6nce veya gebelik fark edildigi andan
itibaren durdurulmalidir (bkz. Boliim 4.3).

Laktasyon donemi

Bempedoik asit/metabolitlerinin insan siitiine gecip ge¢cmedigi bilinmemektedir. Ciddi advers
reaksiyon potansiyeli nedeniyle, NILEMDO alan kadnlar bebeklerini emzirmemelidir.
NILEMDO emzirme sirasinda kontrendikedir (bkz. Béliim 4.3).

Ureme yetenegi/Fertilite

NILEMDO'nmun insan fertilitesi {izerindeki etkisiyle ilgili veri bulunmamaktadir. Hayvan
caligmalarina gére, NILEMDO ile iireme veya fertilite iizerinde etki beklenmemektedir (bkz.
Bolim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
NILEMDO'mun ara¢ ve makine kullanma becerisiyle iizerindeki etkisi yoktur veya ihmal
edilebilir diizeydedir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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4.8 lIstenmeyen etkiler

Glivenlilik profilinin 6zeti

Bempedoik asidin giivenlilik profili, maksimum tolere edilen statin dozunu alan
hiperkolesterolemi hastalar1 (2 ¢alisma; n=3008) ve statin almayan veya diisiik doz statin alan
(2 calisma; n=613) hastalar dahil olmak flizere, 4 kontrollii Faz 3 klinik ¢alismasinda
(N=3.621) incelenmistir. Pivot caligmalar sirasinda bempedoik asitle en yaygin olarak
bildirilen advers reaksiyonlar hiperiirisemi (%3,8), uzuvlarda agr1 (%3,1) ve anemidir (%2,5).
Plaseboyla karsilastirildiginda bempedoik asit alan daha fazla sayida hasta kas spazmi
(%0,7'ye %0,3), diyare (%0,5'e <%0,1), uzuvlarda agr (%0,4'e 0) ve bulantt (%0,3'e %0,2)
nedeniyle tedaviyi birakmistir ama bempedoik asit ve plasebo arasinda farklar anlamh
degildir.

Advers reaksiyonlarin tablolanmuis listesi

Bempedoik asitle ile bildirilen advers reaksiyonlar Tablo 1'de sistem organ smifi ve sikliga
gore gosterilmektedir.

Sikliklar su sekilde tamimlanmistir: ¢ok yaygin (>=1/10); yaygm (=1/100 ila <1/10); yaygin
olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000);
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Tablo 1: Advers reaksiyonlar
Sistem organ simifi (SOC) Advers reaksiyonlar Sikhik kategorileri

Kan ve lenf sistemi Anemi Yaygin
hastaliklar Hemoglobin diisiisii Yaygin olmayan
Metabolizma ve beslenme Gut Yaygin
hastaliklar Hiperiirisemi® Yaygin
Hepato-bilier hastaliklari Aspartat aminotransferaz Yaygin

artisi

Alanin aminotransferaz artisi
Karaciger fonksiyon
testlerinde artig

Uzuvlarda agri

Yaygin olmayan
Yaygin olmayan

Kas-iskelet bozukluklar, bag
doku ve kemik hastaliklari
Bobrek ve idrar hastaliklar:

Yaygin

Kan kreatinin artisi

Kan lre artis1
Glomeriiler filtrasyon
oraninda diisiis

a. Hiperiirisemiye hiperiirisemi ve kandaki iirik asit artig1 dahildir

Yaygin olmayan
Yaygin olmayan
Yaygin olmayan

Secilen advers reaksiyonlarin tanimi

Karaciger enzimlerinde artis
Bempedoik asitle karaciger transaminaz (AST ve/veya ALT) degerlerinde artiglar
bildirilmistir. Kontrollii klinik c¢alismalarda, karaciger transaminaz diizeylerinde artig

insidanst ULN’nin ii¢ kati ve iizeri) bempedoik asitle tedavi edilen hastalarda %0,7;
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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plaseboyla tedavi edilen hastalarda 9%0,3'tlir. Transaminazlarda goriilen bu artiglar diger
karaciger disfonksiyonu kanitlariyla iliskilendirilmemistir (bkz. Boliim 4.4).

Serum iirik asit artisi

Bempedoik asitle yapilan klinik ¢aligmalarda, olasilikla renal tiibiiler OATP2'yi inhibe etmesi
nedeniyle serum iirik asidinde artislar gozlemlenmistir (bkz. Bolim 4.5). Havuzlanmis
plasebo kontrollii ¢alismalarda, bempedoik asit ile 12. Haftada baslangica gore ortalama 0,8
mg/dL (47,6 mikromol/L) artis gdzlemlenmistir. Serum {irik asit artiglar1 genellikle tedavinin
ilk 4 haftas1 icinde gerceklesmistir ve tedavinin durdurulmasindan sonra baslangica geri
donmiistiir. Bempedoik asitle tedavi edilen hastalarin %]1.,4'linde ve plaseboyla tedavi edilen
hastalarin %0,4'linde gut bildirilmistir (bkz. Boliim 4.4). Her iki tedavi grubunda, gut
bildirilen hastalarin tibbi Oykiisiinde gut olmasi ve/veya baslangic iirik asit diizeylerinin
ULN'nin lizerinde olmasi olasilig1 daha yiiksektir.

Serum kreatinin ve kan iire azotu tizerindeki etkiler

Bempedoik asidin serum kreatinin ve kan {iire azotunu (BUN) arttirdigi gosterilmistir.
Havuzlanmis plasebo kontrollii caligmalarda, bempedoik asit ile 12. Haftada baglangica gore
serum kreatininde ortalama 0,05 mg/dL (4,4 mikromol/L) artis, BUN'da ortalama 1,7 mg/dL
(0,61 mmol/L) artis gdzlemlenmistir. Serum kreatinin ve BUN'da goriilen artislar tedavinin
ilk 4 haftasinda gerceklesmis, stabil devam etmis ve tedavinin durdurulmasindan sonra
baslangica geri donmiistiir.

Serum kreatininde gozlemlenen artiglar, OAT2 bagimli renal tiibiiler kreatinin salimiyla
iligkili olabilir (bkz. Boliim 4.5) ve ilaca endojen bir substrat etkilesimini temsil ediyor
olabilir ama bdbrek fonksiyonunda kétiilesmeye isaret etmemistir. NILEMDO tedavisi gdren
hastalarda, 6zellikle de tahmini kreatinin klirensinin izlenmesi gereken hastaliklar1 olan veya
tibbi iirlinler alan hastalarda, tahmini kreatinin klirensindeki degisiklikler yorumlanirken bu
etki g6z dniinde bulundurulmalidir.

Hemoglobinde diisiis

Bempedoik asitle yapilan klinik c¢aligmalarda, hemoglobinde diisiisler godzlemlenmistir.
Havuzlanmis plasebo kontrollii caligmalarda, bempedoik asit alan hastalarin %4,6'sinda,
plasebo alan hastalarin ise %1,9'unda hemoglobinde baglangica gore >20 g/L ve < normalin
alt limitt (LLN) bir disiis gozlemlenmistir. Bempedoik asit ve plasebo gruplarinda
hemoglobinde 50 g/L'den biiyiik ve < LLN diisiisler bildirilmistir (sirastyla %0,2'ye %0,2).
Hemoglobin diisiisleri genellikle tedavinin ilk 4 haftasinda gergeklesmistir ve tedavinin
durdurulmasindan sonra baglangica geri donmiistiir. Baslangictaki hemoglobin degerleri
normal alan hastalarda, bempedoik asit grubundaki hastalarin %1,4'linde ve plasebo
grubundaki hastalarin %0,4'linde tedavi sirasinda LLN'nin altinda hemoglobin degerleri
goriilmiistiir. Bempedoik asitle tedavi edilen hastalarin %2,5'inde, plaseboyla tedavi edilen
hastalarin %1,6'sinda anemi bildirilmistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Geriyatrik popiilasyon:

Plasebo kontrollii caligmalarda, bempedoik asitle tedavi edilen 3.621 hastanin 2.098'1 (%58)
65 yas ve lizeridir. Yaslilar ve daha geng popiilasyon arasinda giivenlilik acisindan genel bir
fark goriilmemistir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Siipheli advers reaksiyonlarin bildirilmesi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Klinik caligmalarda 240 mg/giine kadar (onaylanmis oOnerilen dozun 1,3 kat1) dozlar
uygulanmistir ve dozu kisitlayici toksisite kanit1 goriilmemistir.

Giinde bir kez 180 mg bempedoik asitle tedavi edilen hastalardakilere gore 14 kat daha
yiiksek maruziyetlerde yapilan hayvan caligmalarinda hicbir advers olay gézlemlenmemistir.

NILEMDO doz asimmin spesifik bir tedavisi yoktur. Doz asimi durumunda, hasta
semptomatik olarak tedavi edilmeli ve gereken destekleyici onlemler alinmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Lipid degistirici ajanlar, diger lipid degistirici ajanlar,
ATC kodu: C10AX15

Etki mekanizmasi

Bempedoik asit, karacigerdeki kolesterol sentezini inhibe ederek diisiik yogunluklu
lipoprotein kolesterolii (LDL-C) diisiiren bir adenozin trifosfat sitrat liyaz (ACL)
inhibitoriidiir. ACL, kolesterol biyosentez yolaginda 3-hidroksi-3-metil-glutaril-koenzim A
(HMG-CoA) rediiktaza gore akisin yukarisinda olan bir enzimdir. Bempedoik asit, ¢ok uzun
zincir asil-COA sentetaz 1 (ACSVL1) tarafindan koenzim A'nin (CoA) ETC 1002-CoA'ya
aktivasyonunu gerektirmektedir. ACSVLI primer olarak iskelet kaslarinda degil karacigerde
eksprese edilmektedir. ACL'min ETC-1002-CoA tarafindan inhibe edilmesi, karacigerde
kolesterol sentezinin diislisiine yol agmakta ve diisiik yogunluklu lipoprotein reseptorlerinin
yukar1 yonlii regiilasyonu yoluyla kandaki LDL-C'nin azaltilmasiyla sonuclanmaktadir. Ek
olarak, ETC 1002-CoA tarafindan ACL'nin inhibe edilmesi hepatik yag asidi biyosentezinin
eszamanli olarak baskilanmasiyla sonu¢lanmaktadir.

Farmakodinamik etkiler

Bempedoik asidin tek basina veya diger lipid degistirici tibbi iirlinlerle kombinasyon halinde
uygulanmasi, hiperkolesterolemi veya karisik dislipidemi olan hastalarda LDL-C, yiiksek
yogunluklu olmayan lipoprotein kolesterol (non-HDL-C), apolipoprotein B (apo B) ve toplam
kolesterolii (TC) diistirmektedir.

Diyabet hastalarinin aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik riski yiliksek oldugu igin,
bempedoik asitle yapilan klinik ¢alismalara diabetes mellitus hastalar1 da dahil edilmistir.

Diyabet hastalarinin alt geubumda)eplaseboilazki@rmlastmmetdiginda diisiik HbAlc diizeyleri
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gozlemlenmistir (ortalama %0,2). Diyabet olmayan hastalarda, bempedoik asit ve plasebo
arasinda HbA1c¢ agisindan fark gézlemlenmemistir ve hipoglisemi oranlarinda fark yoktur.

Kardiyak elektrofizyoloji
240 mg dozunda (onaylanan Onerilen dozun 1,3 kati), bempedoik asit QT araligint klinik

ac¢idan anlamli bir 6l¢gekte uzatmamaktadir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

NILEMDO'mun kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite {izerindeki etkisi heniiz
belirlenmemistir.

NILEMDO'nun etkililigi, hiperkolesterolemi veya karisik dislipidemi hastas1 3.623 yetiskinde
yapilan dort ¢ok merkezli, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii ¢alismada incelenmistir ve
2.425 hasta bempedoik aside randomize edilmistir. Tiim hastalar giinde bir kez oral olarak
180 mg bempedoik asit veya plasebo almustir. iki calismada, hastalar diger lipid degistirici
tedavilerin varliginda veya yoklugunda maksimum tolere edilen statin dozundan olusan arka
plan lipid degistirici tedavileri gérmektedir. Belgelenmis statin intoleransi olan hastalarda iki
calisma gergeklestirilmistir. Tiim Faz 3 ¢alismalarindaki primer etkililik bitis noktasi,
plaseboyla karsilastirildiginda 12 haftada LDL-C'de baglangica gore ortalama diisiis
ylizdesidir.

Statinlerle kombinasyon tedavisi

1002-047 calismasi, hiperkolesterolemi veya karisik dislipidemi hastalarinda gergeklestirilen
cok merkezli, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii, 52 haftalik bir calismadir. 12. Haftada
NILEMDO'un etkililigi degerlendirilmistir. Calismaya maksimum tolere edilen lipid
diisiirticii bir tedaviye ek olarak 2:1 oraninda bempedoik asit (n=522) veya plasebo (n=257)
tedavisine randomize edilen 779 hasta dahil edilmistir. Maksimum tolere edilen lipid
diisiiriicii tedavi, tek basma veya bagka lipid diisiiriicii tedavilerle kombinasyon halinde
maksimum tolere edilen statin dozu (giinliik doz disindaki statin rejimleri ve doz olmamasi ila
diisiik doz dahil) olarak tanimlanmistir. 40 mg/giin veya daha fazla simvastatin alan hastalar
calismaya dahil edilmemistir.

Genel olarak, baslangictaki ortalama yas 64'tiir (aralik: 28 ila 91), hastalarin %51'1 65 yas ve
tizerindedir, %36's1 kadindir, %94'li Beyaz, %5'1 Siyahi ve %1't Asyalidir. Ortalama bagslangi¢
LDL-C 120,4 mg/dL'dir (3,1 mmol/L). Randomizasyon tarihinde, hastalarin %91'1 statin
tedavisi gormektedir ve %53'i yiiksek yogunluklu statin tedavisi gérmektedir. Bempedoik asit
plaseboyla karsilagtirildiginda LDL-C'yi baslangigtan12. Haftaya kadar belirgin bigcimde
diistirmiustiir (p<0,001). Bempedoik asit ayrica non-HDL-C, apo B ve TC'y1 belirgin bigimde
diistirmiistiir.

Caligsma 1002-040, hiperkolesterolemi veya karigik dislipidemi hastalarinda bempedoik asidin
giivenliligi ve etkililigini degerlendirmek i¢in gerceklestirilen ¢ok merkezli, randomize, ¢ift
kor, plasebo kontrollii, 52 haftalik bir calismadir. 12. Haftada NILEMDO'nun etkililigi
degerlendirilmistir. Calismaya maksimum tolere edilen lipid diisiiriicii bir tedaviye ek olarak
2:1 oraninda bempedoik asit (n=1.488) veya plasebo (n=42) tedavisine randomize edilen
2.230 hasta dahil edilmistir. Maksimum tolere edilen lipid diisiiriicii tedavi, tek basina veya
baska lipid diisiiriicii tedavilerle kombinasyon halinde maksimum tolere edilen statin dozu

(glinlik doz disindaki statin rejimleri ve doz olmamasi ila diisik doz dahil) olarak
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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tanimlanmistir. 40 mg/glin veya daha fazla simvastatin alan ya da PCSK9 inhibitorleri
kullanan hastalar ¢aligmaya dahil edilmemistir.

Genel olarak, baslangictaki ortalama yas 66'dir (aralik: 24 ila 88), hastalarin %61'1 65 yas ve
tizerindedir, %27'si kadindir, %96's1 Beyaz, %3'0 Siyahi ve %1'i Asyalidir. Ortalama
baslangic LDL-C 103,2 mg/dL'dir (2,7 mmol/L). Randomizasyon tarihinde, tiim hastalar
statin tedavisi gormektedir ve %50'si yiiksek yogunluklu statin tedavisi gormektedir.
Bempedoik asit plaseboyla karsilastirildiginda LDL-C'yi baslangictan 12. Haftaya kadar
belirgin bicimde disiirmiistiir (p<0,001). Plaseboyla karsilagtirildiginda bempedoik asit
grubundaki hastalarin belirgin bi¢imde daha yiiksek bir oran1 LDL-C degerinde <70 mg/dL'ye
(<1,81 mmol/L) ulagsmistir (%32'ye %9; p<0,001); bempedoik asit ayrica non-HDL-C, apo B
ve TC'yi belirgin bicimde diistirmiistiir (bkz. Tablo 2).

Tablo 2: Primer hiperkolesterolemi veya karnisik dislipidemi hastalarinda
plaseboyla karsilastinnldiginda NILEMDO'nun tedavi etkileri -
baslangictan 12. Haftaya kadar ortalama degisim yiizdesi

Calisma 1002-047 Calisma 1002-040
(N=779) (N=2.230)

NILEMDO Plasebo NILEMDO Plasebo

n=522 n=257 n=1.488 n=742
LDL-C* n 498 253 1.488 742
LS Ortalama -15,1 2.4 -16,5 1,6
non-HDL-C? n 498 253 1.488 742
LS Ortalama -10,8 2,3 -11,9 1,5
apo B%, n 479 245 1.485 736
LS Ortalama -9,3 3,7 -8,6 3,3
TC? n 499 253 1.488 742
LS Ortalama -9,9 1,3 -10,3 0,8

apo B=apolipoprotein B; HDL-C=yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol, LDL C=diisiik yogunluklu
lipoprotein kolesterol; LS=en kiigiik kareler; TC=toplam kolesterol.
Arka plan statin (1002-047): atorvastatin, simvastatin, rosuvastatin, pravastatin, fluvastatin, pitavastatin ve
lovastatin.
Arka plan statin (1002-040): atorvastatin, simvastatin, pravastatin.
a. Baslangica gore degisim yiizdesi, kovaryans analizi (ANCOVA), faktorler olarak tedavi ve randomizasyon
tabakalar1 ve esdegisken olarak baslangi¢ lipid parametreleri kullanilarak analiz edilmistir.

Statin intoleransi olan hastalar

Calisma 1002-048, yiiksek LDL-C olan, statin intoleransi dykiisii olan ve bir statinin en diistik
onaylanmis baslangic dozundan yiiksek bir dozu tolere edemeyen hastalarda ezetimibe
eklendiginde NILEMDO ile plasebonun LDL-C'yi diisiirmedeki etkililiginin karsilastirmali
olarak incelendigi, ¢ok merkezli, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii, 12 haftalik bir
calismadir. Caligmaya, 12 hafta boyunca ek tedavi olarak ezetimib 10 mg/giine 2:1 oraninda
randomize edilen bempedoik asit (n=181) veya plaseboya (n=88) randomize edilen 269 hasta
dahil edilmistir.

Genel olarak, baglangictaki ortalama yas 64'tlir (aralik: 30 ila 86), %55'1 65 yas ve lizeridir,
%61'1 kadindir, %89'u Beyazdir, %8'i Siyahidir, %2'si Asyalidir ve %1'1 diger irklardandir.
Ortalama baglangic LDL-C 127,6 mg/dL'dir (3,3 mmol/L). Randomizasyon tarihinde,
bempedoik asit alan hastalarin %33'i ve plasebo alan hastalarin %28'i onaylanmis en diistik
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karsilastirildiginda LDL-C'yi baslangictan 12. Haftaya kadar belirgin bigimde azaltmistir
(p<0,001). Bempedoik asit de non-HDL-C, apo B ve TC'yi belirgin big¢imde azaltmistir (bkz.
Tablo 3).

Caligma 1002-046, yiiksek LDL-C degeri olan ve statini tolere edemeyen veya biri en diigiik
dozda iki veya daha fazla statini tolere edemeyen hastalarda plaseboyla karsilagtirildiginda
NILEMDO'nun etkililiginin incelendigi ¢ok merkezli, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii
24 haftalik bir caligmadir. Statinin onaylanmis baslangi¢ dozOundan daha diisiik bir dozu
tolere edebilen hastalarin ¢alisma sirasinda bu dozda kalmasina izin verilmistir. Bempedoik
asidin etkililigi 12. Haftada degerlendirilmistir. Calismaya, 24 hafta boyunca bempedoik asit
(n=234) veya plasebo (n=111) tedavisine 2:1 oraninda randomize edilen 345 hasta dahil
edilmistir. Randomizasyon tarihinde, bempedoik asit alan hastalarin %8'i ve plasebo alan
hastalarin %10'a onaylanan en diisiik dozdan diisiik dozlarda statin tedavisi gérmektedir ve
bempedoik asit alan hastalarin %36's1, plasebo alan hastalarin %30'u baska statin olmayan
lipid degistirici tedaviler almaktadir.

Genel olarak, baslangictaki ortalama yas 65'tir (aralik: 26 ila 88), %58'1 65 yas ve iizeridir,
%56's1 kadindir, %89'u Beyazdir, %8'1 Siyahidir, %2'si Asyalidir ve %1'1 diger irklardandir.
Ortalama baslangi¢c LDL-C 157,6 mg/dL'dir (4,1 mmol/L).

Bempedoik asit plaseboyla karsilastirildiginda LDL-C'yi baslangigtan 12. Haftaya kadar
belirgin bigimde azaltmistir (p<0,001). Bempedoik asit de non-HDL-C, apo B ve TC'yi
belirgin bigimde azaltmistir (bkz. Tablo 3).

Lipid degistirici tedavilerin yoklugunda tedavi

Calisma 1002-046'da, bempedoik asit grubunda 133 hasta, plasebo grubundaki 67 hasta arka
plan lipid degistirici tedavi gormektedir. Bempedoik asit bu alt grupta plaseboyla
karsilastirildiginda LDL-C'yi baglangigtan 12. Haftaya kadar belirgin bicimde azaltmuistir.
Bempedoik asit ve plasebo arasinda baslangictan 12. Haftaya kadar LDL-C'de goriilen
ortalama degisim ylizdesi -%22,1'dir (GA: %26,8; %17.4; p <0,001).

Tablo 3: Statin intolerans1 olan hastalarda plaseboyla karsilastirildiginda
NILEMDO'nun tedavi etkileri — baslangictan 12. Haftaya kadar ortalama
degisim yiizdesi

Calisma 1002-048 Calisma 1002-046
(N=269) (N=345)
NILEMDO Plasebo NILEMDO Plasebo
n=181 n=88 n=234 n=111
LDL-C% n 175 82 224 107
LS Ortalama 23,5 5 22,6 -1,2
non-HDL-C? n 175 82 224 107
LS Ortalama -18,4 5,2 -18,1 -0,1
apo B, n 174 81 218 104
LS Ortalama -14,6 4,7 -14,7 0,3
TC? n 176 82 224 107
LS Ortalama -15,1 2.9 -15,4 -0,6

apo B=apolipoprotein B; HDL-C=yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol; LDL C=diisiik yogunluklu
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Arka plan statin (1002-046): atorvastatin, simvastatin, pitavastatin, rosuvastatin, pravastatin, lovastatin
a. Bagslangica gore degisim yiizdesi, kovaryans analizi (ANCOVA), faktorler olarak tedavi ve randomizasyon
tabakalar1 ve esdegisken olarak baslangig lipid parametreleri kullanilarak analiz edilmistir.

Dort calismanin tiimiinde, maksimum LDL-C diisiiricii etkiler 4. Hafta kadar erken
donemlerde maksimum LDL-C azaltict etkiler goézlemlenmistir ve ¢alisma boyunca
korunmustur. Bu sonuglar ayrica, yas, cinsiyet, irk, etnik koken, bolge, diyabet Oykiisii,
baslangic LDL-C, viicut kitle indeksi (BMI) HeFH durumu ve arka plan tedavileri dahil
olmak tizere, ¢alismalarin tiimiinde incelenen alt gruplarin hepsinde tutarlidir.

Pedivatrik popiilasyon

Avrupa Ilag¢ Ajansi yiiksek kolesterol tedavisinde 4 ila 18 yasindaki pediyatrik popiilasyonda
bempedoik asitle yapilan g¢aligmanin sonuglarini sunma zorunlulugundan vazgegmistir.
Pediyatrik kullanimla ilgili bilgi i¢in bkz. B6liim 4.2.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler
Emilim:

Farmakokinetik veriler, bempedoik asidin NILEMDO 180 mg tablet olarak uygulandiginda
3,5 saat olan maksimum konsantrasyona ulasana kadar gecen medyan siireyle absorbe
edildigine isaret etmektedir. Aksi belirtilmedikge, bempedoik asidin farmakokinetik
parametreleri ortalama [standart sapma (SD)] olarak sunulmaktadir. Bempedoik asit,
ACSVLI tarafindan hiicre i¢inde ETC-1002-CoA'ya aktive edilen bir 6n ila¢ olarak
degerlendirilmektedir. Hiperkolesterolemi hastalarinda ¢oklu doz uygulamasindan sonra
kararli durum Cnas ve EAA degerleri, sirasiyla 24,8 (6,9) mikrogram/mL ve 348 (120)
mikrogram.saat/mL'dir. Bempedoik asidin kararl1 durumdaki farmakokinetigi genellikle 120
mg ila 220 mg araliginda dogrusaldir. Onerilen dozda yinelenen uygulamadan sonra
bempedoik asidin farmakokinetiginde zamana bagl degisim olmamistir ve bempedoik asit
kararli duruma 7 giin sonra ulasmistir. Bempedoik asidin ortalama birikim oran1 yaklagik 2,3
kattir.

Es zamanli gida uygulamasmin, NILEMDO 180 mg tablet olarak uygulanan bempedoik
asidin biyoyararlanimi iizerinde etkisi olmamistir. Gida bempedoik asidin emilim hizini
yavaglatmaktadir; gida ile emilim hiz1 sabiti 0,32/saattir.

Dagilim:
Bempedoik asidin goriilen dagilim hacmi (V/F) 18 litredir. Bempedoik asit, glukuronidi ve

aktif metaboliti ESP15228'nin plazma proteinlerine baglanma orani sirasiyla %99,3; %98.8 ve
%99,2'dir. Bempedoik asit alyuvarlara ayrilmamaktadir.

Biyotransformasyon:

In vitro metabolik etkilesim calismalar1 hem bempedoik asit hem de aktif metaboliti ve
glukuronid formlarinin sitokrom P450 enzimleri tarafindan metabolize veya inhibe
edilmedigine veya indiiklenmedigine isaret etmektedir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRZW56YnUyak1UZmxXYnUyZW56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

12



Bempedoik asidin primer eliminasyon yolu, asil glukuronide metabolizmadan ge¢mesidir.
Bempedoik asit ayrica in vitro ortamda insan karacigerinde gézlemlenen aldo-keto rediiktaz
aktivitesine dayanarak geri doniisimlii olarak aktif bir metabolite (ESP15228)
dontstiirilmektedir. ESP15228 i¢in yinelenen doz uygulamasindan sonra ortalama plazma
EAA metabolit/ana ilag oran1 %18'dir ve zaman i¢inde sabit devam etmistir. Her iki bilesik in
vitro ortamda UGT2B7 tarafindan inaktif glukuronid konjugatlarina doniistiiriilmektedir.
Bempedoik asit, ESP15228 ve bunlarin konjugat formlari plazmada belirlenmistir ve
bempedoik asit EAAg.4sn degerinin biiylik boliimiinii (%46) olustururken kendisinden sonra en
yaygin olan glukuronid formudur (%30). ESP15228 ve glukuronidi plazma EAAy.4sn'nin
strastyla %10'a ve %1 1'ini temsil etmektedir.

Hiperkolesterolemi hastalarinda bempedoik asidin esdeger aktif metabolitinin (ESP15228)
kararli durum Cmas ve EAA degerleri sirastyla 3 (1,4) mikrogram/mL ve 54,1 (26,4)
mikrogram.saat/mL'dir. ESP15228, sistemik maruziyeti ve farmakokinetik 6zelliklerine gore,
biiyiik olasilikla bempedoik asidin genel klinik aktivitesine mindr bir katkida bulunmustur.

Eliminasyon:

Bempedoik asidin hiperkolesterolemi hastalarinda bir popiilasyon FK analiziyle belirlenen
kararli durum klirensi (CL/F), glinde bir kez doz uygulamasindan sonra 12,1 mL/dk.'d1r;
degismemis bempedoik asidin renal klirensi toplam klirensin %?2'inden azini1 temsil
etmektedir. Insanlarda bempedoik asidin ortalama (SD) yar1 émrii kararli durumda 19 (10)
saattir.

Oral yoldan tek doz 240 mg bempedoik asit uygulamasindan sonra (onaylanan onerilen dozun
1,3 kat1), toplam dozun %62,1'i (bempedoik asit ve metabolitleri) idrarda, primer olarak
bempedoik asidin asil glukuronid konjugati olarak geri kazanilmistir ve %25,4'i fegeste geri
kazanilmistir. Uygulanan dozun %5'inden az1 digki ve idrarda birlikte degismemis bempedoik
asit olarak atilmustir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Dogrusallik/dogrusal olmayan duruma iliskin herhangi bir ¢calisma yiiriitilmemistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek vetmezligi:

Bempedoik asidin farmakokinetigi, bobrek fonksiyonunun bempedoik asidin kararli durum
EAA degeri iizerindeki etkisini degerlendirmek amaciyla tiim klinik caligmalarda (n=2.261)
havuzlanmis veriler iizerinde gerceklestirilen bir popiilasyon FK analizinde ve bdbrek
fonksiyonu ¢esitli diizeylerde olan goniillillerde yapilan tek dozlu bir farmakokinetik
caligmasinda incelenmistir. Normal bobrek fonksiyonu olan hastalarda karsilagtirildiginda,
ortalama bempedoik asit maruziyetleri hafif ila orta dereceli bobrek yetmezligi olan hastalarda
sirastyla 1,4 kat (%90 PI: 1,3; 1,4) ve 1,9 kat (%90 PI: 1,7; 2) daha yiiksektir (bkz. Bolim
4.4).

Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarla ilgili smirli veri bulunmaktadir; tek dozlu bir
caligmada, bempedoik asidin EAA degeri normal bobrek fonksiyonuna sahip hastalarla
karsilastirildiginda siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda (eGFR < 30 mL/dk./1,73 m?
n=5) 2,4 kat artmistir. NILEMDO ile gergeklestirilen klinik ¢alismalara diyaliz géren ESRD
hastalar1 dahil edilmemistir (bkz. B6liim 4,4).

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRZW56YnUyak1UZmxXYnUyZW56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRZW56YnUyak1

Karaciger yetmezligi:

Bempedoik asit ve metabolitinin farmakokinetigi (ESP15228) normal karaciger fonksiyonu
olan ve hafif ila orta dereceli karaciger yetmezligi (Child-Pugh A veya B) olan hastalarda tek
doz uygulamasindan sonra (n=8/grup) incelenmistir. Normal karaciger yetmezligi olan
hastalarla karsilastirildiginda, bempedoik asidin ortalama Cmas ve EAA degerleri hafif
karaciger yetmezligi olan hastalarda sirasiyla %11 ve %22 oraninda, orta dereceli karaciger
yetmezligi olan hastalarda sirasiyla %14 ve %16 oraninda diigmiistiir. Bunun diisiik etkililikte
sonuglanmasi beklenmemektedir. Hafif ila orta dereceli karaciger yetmezligi olan hastalarda
doz ayarlamas1 gerekmemektedir.

Bempedoik asit siddetli karaciger yetmezligi (Child-Pugh C) olan hastalarda incelenmemistir.

Diger 6zel popiilasyonlar:

Bempedoik asidin farmakokinetigi yas, cinsiyet ve irktan etkilenmemistir. Viicut agirhigi
istatistiksel acidan anlamli bir esdegiskendir. En diisiik viicut agirligmmin (73 kg ve alt1)
ceyregi yaklasik %30 daha biiyiik maruziyetle iligskilendirilmistir. Maruziyet artist klinik
acidan anlaml degildir ve agirliga gore hicbir doz ayarlamasi 6nerilmemektedir.

5.3 Kilinik oncesi giivenlilik verileri

Standart genotoksisite ¢alismalart dizisinde, bempedoik asidin herhangi bir mutajenik veya
klastojenik potansiyeli belirlenmemistir. Kemirgenlerde yapilan yasam boyu karsinojenisite
calismalarinda, bempedoik asit erkek sicanlardaki hepatoseliiler ve tiroid bezi folikiiler
tiimorlerinin ve erkek farelerdeki hepatoseliiler tiimorlerin insidansini arttirmistir. Bunlar
kemirgenlerde yapilan yasam boyu biyotayinlerde yaygin olarak gozlemlenen tlimorler
oldugu ve tiimorijenez mekanizmasi kemirgen spesifik bir PPAR alfa aktivasyonuna sekonder
oldugu i¢in, bu tlimorlerin insanlarda bir risk teskil ettigi diisiiniilmemektedir.

Yalnizca sicanlarda karaciger agirliginda artis ve hepatoseliiler hipertrofi gézlemlenmistir ve
30 mg/kg/glin ve lizeri dozda veya insanlarda 180 mg'daki maruziyetin dort katinda 1 aylik
iyilesme doneminden sonra kismen geri doniistimliidiir. Her iki tlirde tolere edilen dozlarda
laboratuvar parametrelerinde bu hepatik etkilere isaret eden, geri doniisiimlii ve advers
olmayan degisiklikler, alyuvar ve koagiilasyon parametrelerinde diisiisler ve iire azotu ve
kreatininde artislar gozlemlenmistir. Kronik ¢alismalarda advers yanit i¢in NOAEL, sicanlar
ve maymunlarda 180 mg dozunda insanlardaki maruziyetin sirasiyla altindaki veya 15 kati
olan maruziyetlerle iligkilendirilen 10 mg/kg/giin ve 60 mg/kg/giindiir.

Bempedoik asit, gebe tavsanlarda 80 mg/kg/gline kadar dozlarda veya insanlarda 180 mg
dozundaki sistemik maruziyetin 12 katinda embriyolar ve fetiisler icin teratojenik veya toksik
degildir. Organojenez sirasinda 10, 30 ve 60 mg/kg/giin bempedoik asit verilen gebe
sicanlarda, 30 mg/kg/giin ve iizerinde veya 180 mg dozunda insanlardaki maruziyetin 4
katinda, canli fetiis sayis1 ve fetiislerin viicut agirligi azalmistir. Tiim dozlarda, 180 mg
dozunda insanlarda goriilen sistemik maruziyetin altindaki maruziyetlerde, fetal iskelet
bulgularinin (egri kiirekkemigi ve kaburgalar) insidansinda artis gézlemlenmistir. Bir prenatal
ve postnatal gelisim ¢aligmasinda, gebelik ve laktasyon boyunca 5, 10, 20 veya 30 mg/kg/giin
bempedoik asit uygulanan gebe sicanlarda, 180 mg dozunda insanlardaki maruziyetten diistik
olan 10 mg/kg/giin maternal maruziyet diizeylerinde, 20 mg/kg/giin ve iizeri dozlarda advers
maternal etkiler, 10 mg/kg/giin ve iizeri dozlarda canli yavru sayis1 ve yavru sagkalimi, yavru
biiylimesi ve 6grenme ve b@}lé%ﬁﬁd@@ﬂ {isterigzd épilenmistiv.
ZmxXYnUyZW56

Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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NILEMDO'nun insan fertilitesi iizerindeki etkisiyle ilgili veri bulunmamaktadir. Erkek ve disi
siganlara ¢iftlesmeden once ve disilerde gebeligin 7. giinline kadar bempedoik asit
uygulandiginda, 30 mg/kg/glin ve lizeri doz 6strus dongiiselliginde degisiklikler, korpora lutea
ve implant sayisinda diisiisle sonuglanmistir ve 60 mg/kg/giin dozunda erkek ve disi fertilite
ve sperm parametrelerinde etki gézlemlenmemistir (180 mg dozunda insanlardaki sistemik
maruziyetin sirasiyla 4 ve 9 kat1).

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Tablet cekirdegi

Laktoz monohidrat (Si1gir kaynakl1)
Mikrokristalin seliiloz (E460)
Sodyum nisasta glikolat (Tip A)
Hidroksipropil seliiloz (E463)
Magnezyum stearat (E470b)

Silika, kolloidal susuz (E551)

Film kaplama

Kismen hidrolize poli(vinil alkol) (E1203)
Talk (E553b)

Titanyum dioksit (E171)

Makrogol/PEG (E1521)

6.2 Gecimsizlikler

Gecimlilik ¢aligmasi olmadigi igin, bu tibbi {iriin baska tibbi iiriinlerle karistirilmamalidir.
6.3 Raf omrii

36 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Polivinil kloriir (PVC)/aliiminyum blister.

10, 28 (14 tablet x 2 blister), 30 (10 tablet x 3 blister), 84 (14 tablet x 6 blister), veya 90 (10
tablet x 9 blister) tablet iceren ambalaj boyutlari.

Tiim ambalaj boyutlar1 piyasada olmayabilir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRZW56YnUyak1UZmxXYnUyZW56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan {iriin ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontroli” ve “Ambalaj
Atiklariin Kontrolii” yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Daiichi Sankyo ilag Tic. Ltd. Sti.
Unalan Mah. Libadiye Cad.
Emaar Square Sit. F Blok Apt.
No:82 F/57 34700
Uskiidar/Istanbul

Tel: 0216 577 65 05

Faks: 0 216 577 65 07

8. RUHSAT NUMARASI (LARI)

2023/67

9. ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIHI
[1k ruhsat tarihi: 09.03.2023

Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRZW56YnUyak1UZmxXYnUyZW56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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