ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Nilemdo 180 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Filmtablette enthalt 180 mg Bempedoinsaure.

Sonstige(r) Bestandteil(e) mit bekannter Wirkung

Jede 180 mg Filmtablette enthalt 28,5 mg Lactose.

Volistandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette.

Weilie bis weilRgraue, ovale Filmtablette mit einer GréfRe von ca. 13,97 mm x 6,60 mm x 4,80 mm mit
der Pragung ,,180 auf einer Seite und ,,ESP* auf der anderen Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1  Anwendungsgebiete

Hypercholesterinamie und gemischte Dyslipidamie

Nilemdo wird angewendet bei Erwachsenen mit primérer Hypercholesterindmie (heterozygot familiar

und nicht-familidr) oder gemischter Dyslipidamie, adjuvant zu einer Diét:

o in Kombination mit einem Statin oder einem Statin zusammen mit anderen lipidsenkenden
Therapien bei Patienten, die mit der maximal vertraglichen Statin-Dosis die Low-Density-
Lipoprotein-Cholesterin (LDL-C)-Zielwerte nicht erreichen (siehe Abschnitte 4.2, 4.3 und 4.4)
oder

. als Monotherapie oder in Kombination mit anderen lipidsenkenden Therapien bei Patienten, die
eine Statin-Intoleranz aufweisen oder bei denen ein Statin kontraindiziert ist

Herzkreislauferkrankung

Nilemdo wird angewendet bei Erwachsenen mit nachgewiesenen atherosklerotischen kardiovaskularen

Erkrankungen oder einem hohen Risiko fur diese, um das kardiovaskulédre Risiko durch Senkung des

LDL-C-Spiegels zu reduzieren und ergénzend zur Korrektur anderer Risikofaktoren:

o bei Patienten mit der maximal vertraglichen Statin-Dosis mit oder ohne Ezetimib oder

o als Monotherapie oder in Kombination mit Ezetimib bei Patienten, die eine Statin-Intoleranz
aufweisen oder bei denen ein Statin kontraindiziert ist.

Zu Studienergebnissen bezuglich der Wirkung auf den LDL-C-Spiegel, kardiovaskulare Ereignisse

und die untersuchten Populationen siehe Abschnitt 5.1.

4.2  Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die empfohlene Nilemdo-Dosis ist eine Filmtablette mit 180 mg einmal taglich.



Gleichzeitige Therapie mit Simvastatin

Wenn Nilemdo gleichzeitig mit Simvastatin angewendet wird, sollte die Simvastatin-Dosis auf 20 mg
taglich (oder 40 mg taglich fur Patienten mit schwerer Hypercholesterindmie und einem hohen Risiko
fur kardiovaskulare Komplikationen, die ihre Behandlungsziele mit geringeren Dosen nicht erreicht
haben, und wenn der Nutzen voraussichtlich gegenlber den potenziellen Risiken (iberwiegt) begrenzt
werden (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Bei alteren Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Patienten mit Nierenfunktionsstdrung

Bei Patienten mit leichter oder mittelschwerer Nierenfunktionsstérung ist keine Dosisanpassung
erforderlich. Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung (definiert als geschétzte glomerulére
Filtrationsrate [Estimated Glomerular Filtration Rate, eGFR] < 30 ml/min/1,73 m?) und
dialysepflichtigen Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz (End-Stage Renal Disease, ESRD)
liegen nur begrenzte Daten vor (siehe Abschnitt 5.2). Bei diesen Patienten kann eine zusatzliche
Uberwachung auf Nebenwirkungen gerechtfertigt sein, wenn Nilemdo angewendet wird (siehe
Abschnitt 4.4).

Patienten mit Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter oder mittelschwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klasse A oder B)
ist keine Dosisanpassung erforderlich. Zu Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung (Child-Pugh-
Klasse C) liegen keine Daten vor. Fir Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung sind regelméaBige
Leberfunktionstests in Erwégung zu ziehen (siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Nilemdo bei Kindern unter 18 Jahren ist bisher noch nicht
erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Jede Filmtablette ist oral mit oder ohne Nahrung einzunehmen. Die Tablette ist im Ganzen zu
schlucken.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

o Schwangerschaft (siehe Abschnitt 4.6).

o Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6)
o Gleichzeitige Anwendung mit Simvastatin > 40 mg taglich (siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fur die Anwendung

Potenzielles Risiko einer Myopathie bei gleichzeitiger Anwendung von Statinen

Bempedoinsdure erhoht die Plasmakonzentrationen von Statinen (siehe Abschnitt 4.5). Patienten, die
Nilemdo als adjuvante Therapie zu einem Statin erhalten, sind auf Nebenwirkungen im
Zusammenhang mit der Anwendung hoher Statin-Dosen zu Uberwachen. Statine verursachen
gelegentlich eine Myopathie. In seltenen Féllen kann die Myopathie die Form einer Rhabdomyolyse
mit oder ohne akutes Nierenversagen als sekundérer Effekt einer Myoglobinurie annehmen und zum
Tod fihren.

Alle Patienten, die Nilemdo zusatzlich zu einem Statin erhalten, sind auf das potenziell erhdhte Risiko
einer Myopathie hinzuweisen und sind anzuweisen, alle ungeklarten Muskelschmerzen, jede
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Muskelempfindlichkeit bzw. jede Muskelschwéche unverziiglich zu melden. Wenn diese Symptome
auftreten, wahrend ein Patient die Behandlung mit Nilemdo und einem Statin erhélt, sind eine
geringere Maximaldosis desselben Statins oder ein alternatives Statin bzw. das Absetzen von Nilemdo
und die Einleitung einer alternativen lipidsenkenden Therapie unter engmaschiger Uberwachung der
Lipidspiegel und der Nebenwirkungen in Erwégung zu ziehen. Wenn eine Myopathie anhand eines
Kreatinphosphokinase (CPK)-Spiegels > 10 x obere Normgrenze (Upper Limit of Normal, ULN)
bestatigt wird, sind Nilemdo und alle Statine, die der Patient gleichzeitig einnimmt, unverziiglich
abzusetzen.

Myositis mit einem CPK-Spiegel > 10 x ULN wurde im Zusammenhang mit Bempedoinséure und
einer Hintergrundtherapie mit 40 mg Simvastatin in seltenen Fallen berichtet. Simvastatin-Dosen von
> 40 mg dirfen in Kombination mit Nilemdo nicht angewendet werden (siehe Abschnitte 4.2 und 4.3).

Erhodhter Harnsaurespiegel im Serum

Bempedoinsdure kann den Harnsdurespiegel im Serum aufgrund einer Hemmung des renal-tubuléren
OAT?2 erh6hen und eine Hyperurik&mie verursachen oder verschlimmern sowie zu einer
Verschlimmerung von Gicht bei Patienten mit einer VVorgeschichte von bzw. Pradisposition fur Gicht
flhren (siehe Abschnitt 4.8). Die Behandlung mit Nilemdo ist abzusetzen, wenn Hyperurikdmie
zusammen mit Gichtsymptomen auftritt.

Erhohte Leberenzyme

In klinischen Priifungen wurden Erhdhungen der Leberenzyme Alaninaminotransferase (ALT) und
Aspartataminotransferase (AST) auf > 3x ULN im Zusammenhang mit Bempedoinséure berichtet.
Diese Erhéhungen waren bisher asymptomatisch und nicht mit Erhéhungen des Bilirubins auf

> 2x ULN oder einer Cholestase assoziiert und haben sich bei fortgesetzter Behandlung oder nach
Absetzen der Therapie wieder auf den Ausgangswert normalisiert. Bei Einleitung der Therapie sind
Leberfunktionstests durchzufuhren. Die Behandlung mit Nilemdo ist abzusetzen, wenn eine Erhéhung
der Transaminasen auf > 3x ULN persistiert (siehe Abschnitt 4.8).

Nierenfunktionsstorung

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen mit Bempedoinsdure bei Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstorung (definiert als eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) und bei dialysepflichtigen Patienten
mit terminaler Niereninsuffizienz vor (siehe Abschnitt 5.2). Bei diesen Patienten kann eine zusatzliche
Uberwachung auf Nebenwirkungen erforderlich sein, wenn Nilemdo angewendet wird.

Leberfunktionsstorung

Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung (Child-Pugh-Klasse C) wurden nicht untersucht (siehe
Abschnitt 5.2). Fur Patienten mit schwerer Leberfunktionsstdrung sind regelméaBige
Leberfunktionstests in Erwégung zu ziehen.

Malinahmen zur Empféangnisverhiitung bei Frauen im gebarfahigen Alter

Vor Beginn der Behandlung von Frauen im gebéarfahigen Alter sollte eine angemessene Beratung zu
wirksamen Methoden der Empfangnisverhitung erfolgen und eine wirksame Empfangnisverhiitung
begonnen werden.

Patientinnen, die dstrogenbasierte orale Kontrazeptiva einnehmen, missen ber den méglichen Verlust
der Wirksamkeit aufgrund von Diarrh6 und/oder Erbrechen aufgeklart werden. Die Patientinnen
muissen angewiesen werden, unverzuglich ihren Arzt zu kontaktieren und die Behandlung zu beenden,
wenn sie schwanger sind oder planen, schwanger zu werden (siehe Abschnitt 4.6.).



Sonstige Bestandteile

Nilemdo enthélt Lactose. Patienten mit der seltenen hereditaren Galactose-Intoleranz, volligem
Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro 180 mg Filmtablette, d. h. es ist
nahezu ,natriumfrei®.

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Auswirkungen anderer Arzneimittel auf Bempedoinsaure

Transportervermittelte Wechselwirkungen

In-vitro-Studien zu Arzneimittelwechselwirkungen legen nahe, dass Bempedoinsaure, ebenso wie ihr
aktiver Metabolit und ihre Glucuronidform, keine Substrate allgemein beschriebener
Arzneimitteltransporter sind, mit Ausnahme von Bempedoinséure-Glucuronid, bei dem es sich um ein
OAT3-Substrat handelt.

Probenecid

Probenecid, ein Inhibitor der Glucuronidkonjugation, wurde untersucht, um die potenzielle Wirkung
dieser Inhibitoren auf die Pharmakokinetik von Bempedoinsaure zu bewerten. Die Anwendung von
Bempedoinsdure 180 mg zusammen mit Probenecid im Steady-State fiihrte zu einem 1,7-fachen
Anstieg der Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve (area under the curve, AUC) von
Bempedoinsdure und zu einem 1,9-fachen Anstieg der AUC des aktiven Metaboliten von
Bempedoinsdure (ESP15228). Ein solcher Anstieg ist klinisch nicht bedeutsam und hat keine
Auswirkungen auf die Dosierungsempfehlungen.

Auswirkungen von Bempedoinsdure auf andere Arzneimittel

Statine

Die pharmakokinetischen Wechselwirkungen zwischen Bempedoinsaure 180 mg und

Simvastatin 40 mg, Atorvastatin 80 mg, Pravastatin 80 mg und Rosuvastatin 40 mg wurden in
klinischen Prifungen untersucht. Die Anwendung einer Einzeldosis Simvastatin 40 mg zusammen mit
Bempedoinsdure 180 mg im Steady-State flihrte zu einem 2-fachen Anstieg der Exposition gegeniiber
Simvastatinsaure. Bei gleichzeitiger Anwendung mit Bempedoinséure 180 mg wurde ein 1,4- bis 1,5-
facher Anstieg der AUC von Atorvastatin, Pravastatin und Rosuvastatin (gegeben als Einzeldosen)
und/oder ihrer Hauptmetaboliten beobachtet. Ein héherer Anstieg wurde beobachtet, wenn diese
Statine gleichzeitig mit einer supratherapeutischen Dosis von 240 mg Bempedoinsaure angewendet
wurden (siehe Abschnitt 4.4).

Transportervermittelte Wechselwirkungen

Bempedoinsdure und sein Glucuronid fiihren in Klinisch relevanten Konzentrationen zu einer
schwachen Inhibition von OATP1B1 und OATP1B3. Die gleichzeitige Anwendung von
Bempedoinsdure und Arzneimitteln, die Substrate von OATP1B1 oder OATP1B3 sind (d. h.
Bosentan, Fimasartan, Asunaprevir, Glecaprevir, Grazoprevir, Voxilaprevir und Statine wie
Atorvastatin, Pravastatin, Fluvastatin, Pitavastatin, Rosuvastatin und Simvastatin [siehe
Abschnitt 4.4]), kann zu erhdhten Plasmakonzentrationen dieser Arzneimittel fihren.

Bempedoinséure inhibiert OAT2 in vitro, wobei es sich méglicherweise um den Mechanismus
handelt, der fir geringfligige Erhohungen des Serumkreatinins und der Harnséure verantwortlich ist
(siehe Abschnitt 4.8). Die Inhibition von OAT2 durch Bempedoinséure kann auflerdem potenziell die
Plasmakonzentrationen von Arzneimitteln erhdhen, die Substrate von OAT2 sind. Bempedoinsaure
kann ferner in klinisch relevanten Konzentrationen zu einer schwachen Inhibition von OATS3 fiihren.

Ezetimib
Die AUC und maximale Serumkonzentration (Cmax) von Gesamt-Ezetimib (Ezetimib und seiner
Glucuronidform) und Ezetimib-Glucuronid stiegen um den Faktor 1,6 bzw. 1,8 an, wenn eine



Ezetimib-Einzeldosis zusammen mit Bempedoinséure im Steady-State eingenommen wurde. Diese
Erh6hung ist wahrscheinlich auf eine Inhibition von OATP1B1 durch Bempedoinsaure
zurlckzufiihren, die zu einer geringeren Aufnahme in der Leber und somit zu einer verminderten
Elimination von Ezetimib-Glucuronid fiihrt. Die Erhéhungen der AUC und Cmax vVon Ezetimib
betrugen weniger als 20 %. Diese Anstiege sind nicht klinisch bedeutsam und haben keinen Einfluss
auf die Dosierungsempfehlungen.

Andere untersuchte Wechselwirkungen

Bempedoinsdure hatte keine Auswirkungen auf die Pharmakokinetik oder Pharmakodynamik von
Metformin oder auf die Pharmakokinetik des oralen Kontrazeptivums Norethindron/Ethinylestradiol.
4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Nilemdo ist wahrend der Schwangerschaft kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Bisher liegen keine oder nur begrenzte Daten mit der Anwendung von Bempedoinséure bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien mit Bempedoinséure haben eine Reproduktionstoxizitat
gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

Da Bempedoinsdure die Cholesterinsynthese und maglicherweise die Synthese anderer

Cholesterinderivate, die fir die normale Entwicklung des Fotus bendtigt werden, vermindert, kann
Nilemdo bei Verabreichung an Schwangere den Fotus schédigen. Nilemdo ist vor der Konzeption
bzw. sobald eine Schwangerschaft geplant oder festgestellt wird abzusetzen (siehe Abschnitt 4.3).

Frauen im gebarfahigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter missen wahrend der Behandlung eine zuverlassige Verhiitungsmethode
anwenden (siehe Abschnitt 4.4).

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Bempedoinséure bzw. deren Metaboliten in die Muttermilch tGbergehen.
Aufgrund des Potenzials fiir schadliche Auswirkungen dirfen Frauen, die Nilemdo einnehmen, ihre
Kinder nicht stillen. Nilemdo ist wéahrend der Stillzeit kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Fertilitat

Es liegen keine Daten Uber die Auswirkungen von Nilemdo auf die Fertilitat beim Menschen vor.
Basierend auf tierexperimentellen Studien werden keine Auswirkungen auf die Reproduktion oder die

Fertilitat im Zusammenhang mit Nilemdo erwartet (siehe Abschnitt 5.3).

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrsttchtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Nilemdo hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am h&ufigsten berichteten Nebenwirkungen in Schlisselstudien im Zusammenhang mit
Bempedoinsdure waren Hyperurik&mie (3,8 %), Schmerzen in den Extremitaten (3,1 %), Andmie
(2,5 %) und Gicht (1,4 %). Mehr Patienten unter Bempedoinsaure als unter Placebo brachen die
Behandlung aufgrund von Muskelkrdmpfen (0,7 % versus 0,3 %), Diarrh6 (0,5 % versus < 0,1 %),



Schmerzen in den Extremitaten (0,4 % versus 0) und Ubelkeit (0,3 % versus 0,2 %) ab, wenngleich
die Unterschiede zwischen Bempedoinséure und Placebo nicht signifikant waren.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die im Zusammenhang mit Bempedoinsdure berichteten Nebenwirkungen auf Grundlage der
Inzidenzraten der Phase-3-Studien zu primarer Hyperlipiddmie und den expositionsbereinigten
Inzidenzraten aus der Studie CLEAR Outcomes sind in Tabelle 1 nach Systemorganklasse und
Héufigkeit angegeben.

Die Haufigkeiten sind wie folgt definiert: sehr haufig (> 1/10), haufig (> 1/100, < 1/10), gelegentlich
(>1/1 000, < 1/100), selten (> 1/10 000, < 1/1 000), sehr selten (< 1/10 000) und nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verfiigharen Daten nicht abschatzbar).

Tabelle 1: Nebenwirkungen

Systemorganklasse
(SO0) Nebenwirkungen Haufigkeitskategorien
Erkrankungen des Andmie Héaufig
Blutes und des H&moglobin erniedrigt Gelegentlich
Lymphsystems
Stoffwechsel- und Gicht Héaufig
Ernéhrungsstérungen Hyperurikédmie? Haufig
Gewichtsverlust® Gelegentlich
Leber- und Aspartataminotransferase Haufig
Gallenerkrankungen erhoht
Alaninaminotransferase Gelegentlich
erhoht
Erhohte Werte im Gelegentlich
Leberfunktionstest
Skelettmuskulatur-, Schmerzen in den Héaufig
Bindegewebs- und Extremitéten
Knochenerkrankungen
Erkrankungen der Glomerulére Haufig
Nieren und Harnwege Filtrationsrate
vermindert
Kreatinin im Blut erhoht Gelegentlich
Blutharnstoff erhoht Gelegentlich

a. Hyperurikdmie beinhaltet Hyperurikdmie und Harnsdure im Blut erhoht
b. (CLEAR-Outcomes-Studie) Eine Gewichtsabnahme wurde nur bei Patienten mit einem Baseline-Body-Mass-Index

(BMI) von > 30 kg/m? beobachtet, mit einer mittleren Korpergewichtsreduktion von -2,28 kg in Monat 36. Bei
Patienten mit einem Baseline-BMI von 25 bis < 30 kg/m? betrug die mittlere Abnahme des Kdrpergewichts < 0,5 kg.

Bei Patienten mit einem Ausgangs-BMI von < 25 kg/m? war Bempedoinsaure nicht mit einer mittleren Veranderung des
Kdrpergewichts verbunden.

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen

Erhohte Leberenzyme

Erh6hungen der Serumtransaminasen (AST und/oder ALT) wurden im Zusammenhang mit
Bempedoinséure berichtet. In den Phase-3-Studien zu primarer Hyperlipiddmie betrug die Inzidenz
von Erh6hungen (> 3x ULN) der Konzentrationen der Lebertransaminasen 0,7 % bei mit
Bempedoinsdure behandelten Patienten und 0,3 % bei Placebo. In der Studie CLEAR Outcomes kam
es bei mit Bempedoinsaure behandelten Patienten (1,6 %) ebenfalls haufiger zu Erh6hungen der
Lebertransaminasewerte um > 3 x ULN als bei mit Placebo behandelten Patienten (1,0 %). Diese
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Erhéhungen der Transaminasen waren nicht mit anderen Anzeichen einer Leberfunktionsstérung
assoziiert (siehe Abschnitt 4.4).

Erhohter Harnsdurespiegel im Serum

Erhéhungen des Harnsaurespiegels im Serum wurden in klinischen Studien mit Bempedoinsaure
beobachtet, und zwar mdglicherweise im Zusammenhang mit einer Inhibition des renal-tubuléren
OAT?2 (siehe Abschnitt 4.5). In den Phase-3-Studien zu primérer Hyperlipidamie wurde in Woche 12
ein mittlerer Anstieg der Harnséure von 47,6 Mikromol/l (0,8 mg/dl) verglichen mit dem
Ausgangswert im Zusammenhang mit Bempedoinsdure beobachtet. Die Erhéhungen des
Harnsdurespiegels im Serum traten in der Regel innerhalb der ersten 4 Behandlungswochen auf, und
die Werte gingen nach dem Absetzen der Behandlung wieder auf die Ausgangswerte zurtick. In den
Phase-3-Studien zu primérer Hyperlipidamie wurde bei 1,4 % der mit Bempedoinsaure behandelten
Patienten und bei 0,4 % der mit Placebo behandelten Patienten (iber Gicht berichtet (siehe

Abschnitt 4.4). In der Studie CLEAR Outcomes wurde bei mit Bempedoinséure behandelten Patienten
in Monat 3 ein mittlerer Anstieg der Harnsaure um 47,6 Mikromol/I (0,8 mg/dl) im Vergleich zum
Ausgangswert beobachtet, und auch Gicht wurde bei den mit Bempedoinséure behandelten Patienten
(3,1 %) haufiger beobachtet als bei den mit Placebo behandelten Patienten (2,1 %). In beiden
Behandlungsgruppen hatten Patienten, die Uber Gicht berichteten, mit htherer Wahrscheinlichkeit
Gicht in der Anamnese und/oder Ausgangs-Harnsaurespiegel Gber der ULN.

Auswirkungen auf den Kreatinin- und den Blut-Harnstoff-Stickstoff-Spiegel im Serum

Es wurde gezeigt, dass Bempedoinsdure den Kreatinin- und den Blut-Harnstoff-Stickstoff (Blood Urea
Nitrogen, BUN)-Spiegel im Serum erhoht. In den Phase-3-Studien zu priméarer Hyperlipidamie
wurden in Woche 12 ein mittlerer Anstieg des Kreatininspiegels im Serum von 4,4 Mikromol/I
(0,05 mg/dl) und ein mittlerer Anstieg des BUN-Spiegels im Serum von 0,61 mmol/l (1,7 mg/dl)
verglichen mit dem Ausgangswert im Zusammenhang mit Bempedoinsaure beobachtet. Die
Erh6hungen des Kreatinins und des BUN im Serum traten in der Regel innerhalb der ersten

4 Behandlungswochen auf; daraufhin blieben die Werte stabil und gingen nach einem Absetzen der
Behandlung wieder auf die Ausgangswerte zuriick. Ein dhnlicher mittlerer Anstieg des
Kreatininspiegels im Serum (5,8 Mikromol/I [0,066 mg/dI]) und des BUN-Spiegels im Serum
(0,82 mmol/I [2,3 mg/dI]) wurde in der Studie CLEAR Outcomes mit Bempedoinsaure beobachtet.

Die beobachteten Erhdéhungen des Kreatininspiegels im Serum stehen méglicherweise im
Zusammenhang mit der Inhibition der OAT2-abhéngigen renal-tubuléren Sekretion von Kreatinin
durch Bempedoinséure (siehe Abschnitt 4.5), was eine dem Arzneimittel inhdrente
Substratwechselwirkung darstellt und nicht auf eine sich verschlechternde Nierenfunktion
hinzuweisen scheint. Dieser Effekt ist zu berticksichtigen, wenn Verénderungen der geschatzten
Kreatinin-Clearance bei Patienten unter Nilemdo-Therapie interpretiert werden, und zwar
insbesondere bei Patienten mit Erkrankungen oder Arzneimitteltherapien, die eine Uberwachung der
geschatzten Kreatinin-Clearance erfordern.

Erniedrigtes Hamoglobin

In klinischen Studien mit Bempedoinsiure wurden Verminderungen des Hidmoglobins beobachtet. In
den Phase-3-Studien zu primarer Hyperlipiddmie wurde eine Verminderung des Hamoglobins
gegeniiber dem Ausgangswert von > 20 g/l und auf < untere Normgrenze (Lower Limit of Normal,
LLN) bei 4,6 % der Patienten in der Bempedoinséure-Gruppe und bei 1,9 % der Patienten unter
Placebo beobachtet. Verminderungen des Hdmoglobins um mehr als 50 g/l und auf < LLN wurden in
den Bempedoinséure- und Placebogruppen mit &hnlicher Inzidenz berichtet (0,2 % bzw. 0,2 %). Die
Verminderungen des Hdmoglobins traten in der Regel innerhalb der ersten 4 Behandlungswochen auf,
und die Werte normalisierten sich nach einem Absetzen der Behandlung wieder auf die
Ausgangswerte. Unter Patienten, die zum Studienbeginn normale Hamoglobinwerte aufwiesen, traten
bei 1,4 % der Patienten in der Bempedoinsdure-Gruppe und bei 0,4 % der Patienten in der
Placebogruppe wéhrend der Behandlung H&moglobinwerte unterhalb der LLN auf. In den Phase-3-
Studien zu primérer Hyperlipiddmie wurde bei 2,5 % der mit Bempedoinsaure behandelten Patienten
und bei 1,6 % der mit Placebo behandelten Patienten Andmie berichtet. In der Studie CLEAR
Outcomes wurde eine dhnliche Verminderung des Hadmoglobins beobachtet, und auch Andmie wurde



bei mit Bempedoinsaure behandelten Patienten (4,7 %) im Vergleich zu mit Placebo behandelten
Patienten (3,9 %) haufiger berichtet.

Altere Population

Von den 3621 Patienten, die in den Phase-3-Studien zu primarer Hyperlipiddmie mit Bempedoinséure
behandelt wurden, waren 2098 (58 %) > 65 Jahre alt. In der Studie CLEAR Outcomes waren 4141
(59 %) der mit Bempedoinsdure behandelten Patienten > 65 Jahre alt und 1066 (15 %) der mit
Bempedoinsidure behandelten Patienten waren > 75 Jahre alt. Zwischen der &lteren und der jingeren
Population wurde insgesamt kein Unterschied im Hinblick auf die Sicherheit beobachtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie
ermaoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung ber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

In klinischen Prifungen wurden Dosen von bis zu 240 mg/Tag (das 1,3-Fache der zugelassenen
empfohlenen Dosis) ohne Anzeichen einer dosislimitierenden Toxizitat angewendet.

In tierexperimentellen Studien wurden bei Expositionen von bis zu dem 14-Fachen der Expositionen
bei Patienten, die mit 180 mg Bempedoinsdure einmal taglich behandelt wurden, keine unerwiinschten
Ereignisse beobachtet.

Es gibt keine spezifische Behandlung fiir eine Nilemdo-Uberdosierung. Im Falle einer Uberdosierung
ist der Patient symptomatisch zu behandeln, und es sind unterstiitzende MalRnahmen nach Bedarf
einzuleiten.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel, die den Lipidstoffwechsel beeinflussen, andere Mittel, die
den Lipidstoffwechsel beeinflussen, ATC-Code: C10AX15

Wirkmechanismus

Bempedoinsdure ist ein Inhibitor der Adenosintriphosphat-Citrat-Lyase (ACL), der das LDL-C senkt,
indem die Cholesterinsynthese in der Leber gehemmt wird. ACL ist ein der 3-Hydroxy-3-
Methylglutaryl-Coenzym A (HMG-CoA)-Reduktase vorgelagertes Enzym im Cholesterin-
Biosyntheseweg. Bempedoinsdure erfordert eine Coenzym A (CoA)-Aktivierung durch ACSVL1
(Very long-chain acyl-CoA-synthetase 1) zu ETC-1002-CoA. ACSVL1 wird primér in der Leber und
nicht in der Skelettmuskulatur exprimiert. Die Hemmung von ACL durch ETC-1002-CoA fiihrt zu
einer verminderten Cholesterinsynthese in der Leber und reduziert das LDL-C im Blut durch die
Hochregulierung der Rezeptoren fiir Lipoprotein geringer Dichte. Zusétzlich fuhrt die Hemmung der
ACL durch ETC-1002-CoA zu einer gleichzeitigen Suppression der Biosynthese von Fettsduren in der
Leber.

Pharmakodynamische Wirkungen

Die Anwendung von Bempedoinséure allein und in Kombination mit anderen lipidmodifizierenden
Arzneimitteln reduziert LDL-C, Non-High-Density-Lipoprotein-Cholesterin (Non-HDL-C),


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

Apolipoprotein B (Apo B), Gesamtcholesterin (Total Cholesterol, TC) und C-reaktives Protein (CRP)
bei Patienten mit Hypercholesterindmie oder gemischter Dyslipidamie.

Da Diabetespatienten ein erhéhtes Risiko fur atherosklerotische kardiovaskulédre Erkrankungen haben,
wurden in die klinischen Priifungen zu Bempedoinsaure auch Patienten mit Diabetes mellitus
aufgenommen. Im Teilkollektiv der Patienten mit Diabetes wurden geringere Hamoglobin-Alc
(HbAlc)-Konzentrationen beobachtet als unter Placebo (durchschnittlich 0,2 %). Bei Patienten ohne
Diabetes wurden keine Unterschiede bei den HbAlc-Konzentrationen zwischen Bempedoinséaure und
Placebo beobachtet, und es gab keine Unterschiede bei den Inzidenzen von Hypoglykémie.

Elektrophysiologie des Herzens
Bei einer Dosis von 240 mg (das 1,3-Fache der zugelassenen empfohlenen Dosis) verlangert
Bempedoinsdure das QT-Intervall in keinem klinisch relevanten AusmaR.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit bei primérer Hypercholesterindmie und gemischter
Dyslipidamie

Die Wirksamkeit von Nilemdo wurde in vier multizentrischen, randomisierten, doppelblinden
placebo-kontrollierten Phase-3-Studien zu primérer Hyperlipiddmie an 3623 erwachsenen Patienten
mit Hypercholesterindmie oder gemischter Dyslipiddmie untersucht, wobei 2425 Patienten zu
Bempedoinsdure randomisiert wurden. Alle Patienten erhielten Bempedoinséure 180 mg oder Placebo
einmal téglich oral. In zwei Studien erhielten die Patienten lipidmodifizierende Hintergrundtherapien,
die aus einer maximal vertraglichen Statin-Dosis mit oder ohne andere lipidmodifizierende Therapien
bestanden. Es wurden zwei Studien an Patienten mit dokumentierter Statinunvertraglichkeit
durchgefuhrt. Der primére Wirksamkeitsendpunkt in allen Phase-3-Studien war die mittlere
prozentuale Reduzierung des LDL-C in Woche 12 gegeniiber dem Studienbeginn im Vergleich zu
Placebo.

Kombinationstherapie mit Statinen

Die Studie CLEAR Wisdom (1002-047) war eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde,
placebo-kontrollierte, 52-wdchige Phase-3-Studie zu primarer Hyperlipiddmie an Patienten mit
Hypercholesterindmie oder gemischter Dyslipidamie. Die Wirksamkeit von Nilemdo wurde in
Woche 12 untersucht. Die Studie umfasste 779 Patienten, die im Verhaltnis 2:1 randomisiert wurden,
um entweder Bempedoinsdure (n = 522) oder Placebo (n = 257) als Zusatztherapie zu einer
Behandlung mit der maximal vertraglichen lipidsenkenden Therapie zu erhalten. Die maximal
vertrégliche lipidsenkende Therapie war definiert als die maximal vertragliche Statin-Dosis
(einschlieBlich Statin-Behandlungsschemata, bei denen keine tdgliche Gabe erfolgte, sowie Schemata,
bei denen die Gabe von keiner bis zu einer sehr geringen Dosis erfolgte) allein oder in Kombination
mit anderen lipidsenkenden Therapien. Die Patienten wurden nach kardiovaskularem Risiko und der
Intensitét der Statin-Behandlung bei Studienbeginn stratifiziert. Patienten, die Simvastatin 40 mg/ Tag
oder eine héhere Dosis erhielten, waren von der Studie ausgeschlossen.

Insgesamt betrug das mittlere Alter bei Studienbeginn 64 Jahre (Bereich: 28 bis 91 Jahre); 51 % waren
> 65 Jahre alt, 36 % waren Frauen, 94 % waren Weille, 5 % waren Schwarze und 1 % waren Asiaten.
Der mittlere LDL-C-Wert zum Studienbeginn betrug 3,1 mmol/l (120,4 mg/ml). Zum Zeitpunkt der
Randomisierung erhielten 91 % der Patienten eine Statintherapie, und 53 % erhielten eine
hochintensive Statintherapie. Bempedoinsaure reduzierte das LDL-C von Studienbeginn bis Woche 12
im Vergleich zu Placebo signifikant (p < 0,001). Bempedoinséure fiihrte aullerdem zu einer
signifikanten Reduzierung von Non-HDL-C, Apo B und TC.

Die Studie CLEAR Harmony (1002-040) war eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde,
placebo-kontrollierte 52-wdchige Phase-3-Studie zu primarer Hyperlipiddmie zur Untersuchung der
Sicherheit und Wirksamkeit von Bempedoinsaure bei Patienten mit Hypercholesterindmie oder
gemischter Dyslipiddmie. Die Wirksamkeit von Nilemdo wurde in Woche 12 untersucht. Die Studie
umfasste 2230 Patienten, die im Verhéltnis 2:1 randomisiert wurden, um entweder Bempedoinséure
(n = 1488) oder Placebo (n = 742) als Zusatztherapie zu einer maximal vertraglichen lipidsenkenden
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Therapie zu erhalten. Die maximal vertragliche lipidsenkende Therapie war definiert als die maximal
vertragliche Statin-Dosis (einschlielich Statin-Behandlungsschemata, bei denen keine tagliche Gabe
erfolgte, sowie Schemata, bei denen die Gabe einer sehr geringen Dosis erfolgte) allein oder in
Kombination mit anderen lipidsenkenden Therapien. Patienten, die Simvastatin 40 mg pro Tag oder
hoher erhielten sowie Patienten unter Behandlung mit PCSK9-Inhibitoren waren von der Studie
ausgeschlossen.

Insgesamt betrug das mittlere Alter zum Studienbeginn 66 Jahre (Bereich: 24 bis 88 Jahre); 61 %
waren > 65 Jahre alt, 27 % waren Frauen, 96 % waren Weilte, 3 % waren Schwarze und 1 % waren
Asiaten. Der mittlere LDL-C-Wert zum Studienbeginn betrug 2,7 mmol/l (103,2 mg/dl). Zum
Zeitpunkt der Randomisierung erhielten alle Patienten eine Statintherapie, und 50 % erhielten eine
hochintensive Statintherapie. Bempedoinsaure reduzierte das LDL-C von Studienbeginn bis Woche 12
im Vergleich zu Placebo signifikant (p < 0,001). In der Bempedoinséure-Gruppe erreichte ein
signifikant hoherer Anteil von Patienten als in der Placebo-Gruppe (32 % versus 9 %, p < 0,001) einen
LDL-C-Wert von < 1,81 mmol/l (< 70 mg/dl); Bempedoinséure fiihrte aullerdem zu einer
signifikanten Reduzierung von Non-HDL-C, Apo B und TC (siehe Tabelle 2).

Tabelle 2: Wirkungen der Behandlung mit Nilemdo im Vergleich zu Placebo bei Patienten mit
primarer Hypercholesterinamie oder gemischter Dyslipidamie — mittlere prozentuale
Veranderung von Studienbeginn bis Woche 12

Studie CLEAR Wisdom Studie CLEAR Harmony
(1002-047) (1002-040)
(N =779) (N =2230)
Nilemdo Placebo Nilemdo Placebo
n =522 n =257 n = 1488 n= 742
LDL-C?% n 498 253 1488 742
KQ-Mittelwert -15,1 2.4 -16,5 1,6
Non-HDL-C? n 498 253 1488 742
KQ-Mittelwert -10,8 2,3 -11,9 15
Apo B3, n 479 245 1485 736
KQ-Mittelwert -9,3 3,7 -8,6 3,3
TC?% n 499 253 1488 742
KQ-Mittelwert -9,9 1,3 -10,3 0,8

Apo B = Apolipoprotein B; HDL-C = High-Density-Lipoprotein-Cholesterin; LDL-C = Low-Density-Lipoprotein-

Cholesterin; KQ = Kleinste Quadrate; TC = Total Cholesterol (Gesamtcholesterin), SE = Standard Error (Standardfehler).

Statin-Hintergrundbehandlung (1002-047): Atorvastatin, Simvastatin, Rosuvastatin, Pravastatin, Fluvastatin, Pitavastatin und

Lovastatin.

Statin-Hintergrundbehandlung (1002-040): Atorvastatin, Simvastatin, Pravastatin.

a. Die prozentuale Verédnderung gegeniiber dem Studienbeginn wurde mithilfe einer Kovarianzanalyse (Analysis of
Covariance, ANCOVA) analysiert, mit Behandlungs- und Randomisierungsstrata als Faktoren und Ausgangs-
Lipidparametern als Kovariate.

Patienten mit Statinunvertraglichkeit

Die Studie CLEAR Tranquility (1002-048) war eine 12-wdchige multizentrische, randomisierte,
doppelblinde, placebo-kontrollierte Phase-3-Studie zu primérer Hyperlipiddmie zur Untersuchung der
Wirksamkeit von Nilemdo gegentiber Placebo bei der Reduzierung des LDL-C-Werts bei zusatzlicher
Gabe zu Ezetimib bei Patienten mit erhdhtem LDL-C-Wert, die eine Statin-Intoleranz in der
Anamnese aufwiesen und nicht mehr als die geringste zugelassene Anfangsdosis eines Statins
vertrugen. Die Studie umfasste 269 Patienten, die im Verhaltnis 2:1 randomisiert wurden, um

12 Wochen lang entweder Bempedoinsdure (n = 181) oder Placebo (n = 88) als Zusatztherapie zu
Ezetimib 10 mg téglich zu erhalten.

Insgesamt betrug das mittlere Alter bei Studienbeginn 64 Jahre (Bereich: 30 bis 86 Jahre), 55 % waren
> 65 Jahre alt, 61 % waren Frauen, 89 % waren Weile, 8 % waren Schwarze, 2 % waren Asiaten und
1 % waren Sonstige. Der mittlere LDL-C-Wert bei Baseline betrug 3,3 mmol/l (127,6 mg/dl). Zum
Zeitpunkt der Randomisierung erhielten 33 % der Patienten unter Bempedoinsaure gegentber 28 %
der Patienten unter Placebo eine Statin-Therapie bei maximal den geringsten zugelassenen Dosen.
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Bempedoinsdure fuhrte, verglichen mit Placebo, zu einer signifikanten Reduzierung des LDL-C-Werts
von Studienbeginn bis Woche 12 (p < 0,001). Bempedoinsdaure fiihrte auBerdem zu einer signifikanten
Reduzierung von Non-HDL-C, Apo B und TC (siehe Tabelle 3).

Die Studie CLEAR Serenity (1002-046) war eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde,
placebo-kontrollierte, 24-wdchige Phase-3-Studie zu primarer Hyperlipiddmie zur Untersuchung der
Wirksamkeit von Nilemdo im Vergleich zu Placebo bei Patienten mit erhohtem LDL-C, die eine
Statinunvertraglichkeit hatten oder zwei oder mehr Statine, von denen eines bei der niedrigsten Dosis

gegeben wurde, nicht vertrugen. Patienten, die eine Dosis vertrugen, die geringer war als die
zugelassene Anfangsdosis eines Statins, durften wéhrend der Studie weiterhin diese Dosis erhalten.
Die Wirksamkeit von Bempedoinséure wurde in Woche 12 untersucht. Die Studie umfasste

345 Patienten, die im Verhaltnis 2:1 randomisiert wurden, um 24 Wochen lang entweder
Bempedoinsdure (n = 234) oder Placebo (n = 111) zu erhalten. Zum Zeitpunkt der Randomisierung
erhielten 8 % der Patienten unter Bempedoinsédure im Vergleich zu 10 % der Patienten unter Placebo
eine Statintherapie bei einer geringeren als der niedrigsten zugelassenen Dosis, und 36 % Patienten
unter Bempedoinsdure im Vergleich zu 30 % der Patienten unter Placebo erhielten andere
lipidmodifizierende Therapien ohne Statine.

Insgesamt betrug das mittlere Alter zum Studienbeginn 65 Jahre (Bereich: 26 bis 88 Jahre); 58 %
waren > 65 Jahre alt, 56 % waren Frauen, 89 % waren Weile, 8 % waren Schwarze, 2 % waren
Asiaten und 1 % waren Sonstige. Der mittlere LDL-C-Wert zum Studienbeginn betrug 4,1 mmol/Il

(157,6 mg/dl).

Bempedoinsdure reduzierte im Vergleich zu Placebo das LDL-C von Studienbeginn bis Woche 12
signifikant (p < 0,001). Bempedoinsaure fuhrte auferdem zu einer signifikanten Reduzierung von
Non-HDL-C, Apo B und TC (siehe Tabelle 3).

Behandlung ohne lipidmodifizierende Therapien
In der Studie CLEAR Serenity (1002-046) erhielten 133 Patienten in der Bempedoinsaure-Gruppe und
67 Patienten in der Placebo-Gruppe keine lipidsenkenden Hintergrundtherapien. Bempedoinsaure
flhrte in dieser Untergruppe von Studienbeginn bis Woche 12 im Vergleich zu Placebo zu einer
signifikanten Reduzierung des LDL-C-Werts. Der Unterschied zwischen Bempedoinsaure und
Placebo bei der mittleren prozentualen Veranderung des LDL-C vom Studienbeginn bis Woche 12
betrug -22,1 % (KI: -26,8 %, -17,4 %; p < 0,001).

Tabelle 3: Wirkungen der Behandlung mit Nilemdo im Vergleich zu Placebo bei Patienten mit
Statinunvertraglichkeit — mittlere prozentuale Verédnderung von Studienbeginn bis Woche 12

Studie CLEAR Tranquility Studie CLEAR Serenity
(1002-048) (1002-046)
(N = 269) (N = 345)
Nilemdo Placebo Nilemdo Placebo
n=181 n =388 n =234 n=111
LDL-C? n 175 82 224 107
KQ-Mittelwert -23,5 50 -22,6 -1,2
Non-HDL-C? n 175 82 224 107
KQ-Mittelwert -18,4 5,2 -18,1 -0,1
Apo B, n 174 81 218 104
KQ-Mittelwert -14,6 4,7 -14,7 0,3
TC% n 176 82 224 107
KQ-Mittelwert -15,1 2,9 -15,4 -0,6

Apo B = Apolipoprotein B; HDL-C = High-Density-Lipoprotein-Cholesterin; LDL-C = Low-Density-Lipoprotein-

Cholesterin; KQ = Kleinste Quadrate; TC = Total Cholesterol (Gesamtcholesterin).

Statin-Hintergrundbehandlung (1002-048): Atorvastatin, Simvastatin, Rosuvastatin, Pravastatin, Lovastatin.

Statin-Hintergrundbehandlung (1002-036): Atorvastatin, Simvastatin, Pitavastatin, Rosuvastatin, Pravastatin, Lovastatin.

a. Die prozentuale Veranderung gegeniiber dem Studienbeginn wurde mithilfe einer Kovarianzanalyse (Analysis of
Covariance, ANCOVA) analysiert, mit Behandlungs- und Randomisierungsstrata als Faktoren und Ausgangs-

Lipidparametern als Kovariate.

12



In allen vier Studien wurden die maximalen LDL-C-senkenden Wirkungen bereits in Woche 4
beobachtet, und die Wirksamkeit wurde wahrend der gesamten Studien aufrechterhalten. Diese
Ergebnisse waren in jeder Studie tber alle untersuchten Untergruppen hinweg konsistent,
einschlielflich im Hinblick auf Alter, Geschlecht, Rasse, ethnische Herkunft, Diabetes in der
Anamnese, LDL-C-Wert zum Studienbeginn, Body-Mass-Index (BMI), HeFH-Status und
Hintergrundtherapien.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit bei der Pravention kardiovaskularer Ereignisse

Die Studie CLEAR Outcomes (1002-043) war eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde,
placebo-kontrollierte, ereignisgesteuerte Studie an 13970 erwachsenen Patienten mit nachgewiesener
atherosklerotischer kardiovaskuléarer Erkrankung (CVD; kardiovaskuldre Erkrankung) (70 %) oder mit
hohem Risiko fir eine atherosklerotische kardiovaskulare Erkrankung (CVD) (30 %). Patienten mit
einer nachgewiesenen CVD hatten in der Anamnese nachweislich eine koronare Herzkrankheit, eine
symptomatische periphere arterielle Verschlusskrankheit und/oder eine zerebrovaskulére
atherosklerotische Erkrankung. Patienten ohne nachgewiesene CVD galten als Patienten mit hohem
CVD-Risiko, wenn sie mindestens eines der folgenden Kriterien erfullten: (1) Diabetes mellitus

(Typ 1 oder Typ 2) bei Frauen Uber 65 Jahren oder Ménnern tber 60 Jahren oder (2) ein Reynolds-
Risiko-Score > 30 % oder ein SCORE-Risiko-Score > 7,5 % Uber 10 Jahre oder (3) ein koronarer
Calcium-Score > 400 Agatston-Einheiten zu irgendeinem Zeitpunkt in der VVergangenheit. Die
Patienten wurden im Verhaltnis 1:1 randomisiert und erhielten entweder Nilemdo 180 mg pro Tag

(n = 6992) oder Placebo (n = 6978) allein oder in Kombination mit anderen lipidsenkenden Therapien,
die auch sehr niedrig dosierte Statine umfassen konnten. Insgesamt wurden (iber 95 % der Patienten
bis zum Ende der Studie oder bis zum Tod nachbeobachtet, und weniger als 1 % der Patienten konnten
nicht nachverfolgt werden (Lost-to-Follow-up). Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug 3,4 Jahre.

Bei Studienbeginn lag das Durchschnittsalter bei 65,5 Jahren, 48 % der Teilnehmer waren Frauen,

91 % waren weil. Zu den ausgewahlten zusétzlichen Merkmalen bei Studienbeginn gehérten
Bluthochdruck (85 %), Diabetes mellitus (46 %), Pradiabetes (42 %), aktueller Tabakkonsum (22 %),
eGFR < 60 ml/min pro 1,73 m? (21 %) und ein mittlerer Body-Mass-Index von 29,9 kg/m?. Der
mittlere LDL-C-Wert bei Studienbeginn lag bei 3,6 mmol/l (139 mg/dl). Bei Studienbeginn erhielten
41 % der Patienten mindestens eine lipidmodifizierende Therapie, darunter Ezetimib (12 %) und sehr
niedrig dosierte Statine (23 %).

Nilemdo verringerte das Risiko fur den primdren kombinierten Endpunkt schwerwiegende
unerwiinschte kardiovaskularen Ereignisse (MACE-4), bestehend aus kardiovaskuldrem Tod, nicht-
todlichem Myokardinfarkt, nicht-tddlichem Schlaganfall oder koronarer Revaskularisation, im
Vergleich zu Placebo signifikant um 13 % (Hazard Ratio: 0,87; 95%-KI: 0,79; 0,96; p = 0,0037); und
das Risiko fiir den wichtigsten sekundaren kombinierten Endpunkt MACE-3 (kardiovaskularer Tod,
nicht-tddlicher Myokardinfarkt oder nicht-tddlicher Schlaganfall) wurde im Vergleich zu Placebo
signifikant um 15 % reduziert (Hazard Ratio: 0,85; 95%-KI: 0,76; 0,96; p = 0,0058). Das Ergebnis des
priméren kombinierten Endpunkts war im Allgemeinen Uber die vordefinierten Untergruppen hinweg
konsistent (einschliellich des Ausgangsalters, der Rasse, der ethnischen Herkunft, des Geschlechts,
der LDL-C-Kategorie, der Verwendung von Statinen, Ezetimib sowie von Diabetes). Die Wirkungen
von Nilemdo auf die einzelnen Komponenten des priméren Endpunkts umfassten eine 27%ige
Verringerung des Risikos eines nicht-todlichen Myokardinfarkts und eine 19%ige Verringerung des
Risikos einer koronaren Revaskularisierung im Vergleich zu Placebo. Bei der Verringerung des
Risikos eines nicht-tddlichen Schlaganfalls und des Risikos eines kardiovaskuléren Todes gab es
keinen statistisch signifikanten Unterschied im Vergleich zu Placebo. Die Ergebnisse des primaren
und des wichtigsten sekundaren Wirksamkeitsendpunkts sind in Tabelle 4 dargestellt. Die Kaplan-
Meier-Kurve der kumulativen Inzidenz des priméaren Endpunkts MACE-4 und des sekundéren
Endpunkts MACE-3 sind in den nachstehenden Abbildungen 1 und 2 dargestellt. Die kumulative
Inzidenz des priméaren Endpunkts MACE-4 verlduft nach Monat 6 getrennt.

Daruber hinaus betrug der Unterschied zwischen Nilemdo und Placebo bei der mittleren prozentualen
Verénderung des LDL-C-Werts von Studienbeginn bis Monat 6 -20 % (95%-KI: -21 %, -19 %).
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Tabelle 4: Wirkung von Nilemdo auf schwerwiegende kardiovaskuldre Ereignisse

Nilemdo Placebo Nilemdo vs.
N = 6992 N =6978 Placebo
Hazard Ratio?
(95%-KIl)
Endpunkt n (%) n (%) p-Wert®
Primarer kombinierter Endpunkt
Kardiovaskularer Tod, nicht-todlicher 819 927 0,87
Myokardinfarkt, nicht-tddlicher Schlaganfall, (11,7) (13.3) (0,79; 0,96)
koronare Revaskularisation (MACE-4) ’ ' 0,0037
Komponenten des priméaren Endpunkts
0,73
. 1 . 236 317 '
Nicht-tddlicher Myokardinfarkt (3.4) (4,5) (0,62; 0,87)
0,81
— 435 529 .
Koronare Revaskularisation (6.2) (7.6) (0,72; 0,92)
0,82
. - 119 144 '
Nicht-todlicher Schlaganfall (1.7) 2.1) (0,64; 1,05)
1,04
. ) 269 257 .
Kardiovaskularer Tod (3.8) (3.7) (0,88;1,24)
Wichtigste sekundare Endpunkte
Kardiovaskularer Tod, nicht-todlicher 575 663 0,85
Myokardinfarkt, nicht-tddlicher Schlaganfall (8.2) 9.5) (0,76; 0,96)
(MACE-3) ’ ’ 0,0058
. . . 0,77
Taodlicher und nicht-tddlicher ’
. 261 (3,7) 334 (4,8) (0,66; 0,91)
Myokardinfarkt 0,0016
0,81
Koronare Revaskularisation 435 (6,2) 529 (7,6) (0,72; 0,92)
0,0013
0,85
Tddlicher und nicht-tddlicher Schlaganfall 135 (1,9) 158 (2,3) (0,67; 1,07)
NS

KI: Konfidenzintervall; MACE: schwerwiegende unerwiinschte kardiovaskuldre Ereignisse (MACE, major adverse

cardiovascular events); NS: nicht signifikant;

a. Das Hazard Ratio und das entsprechende 95%-KI basieren auf einem Cox-Proportional-Hazard-Modell, das die

Behandlung als erklarende Variable beriicksichtigt.
b. Der p-Wert basiert auf dem Log-Rank-Test.

Hinweis: Diese Tabelle zeigt auch die Zeit bis zum ersten Auftreten jeder der Komponenten von MACE; Patienten kénnen

mehr als einer Kategorie zugeordnet werden.
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Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurve fir die Zeit bis zum ersten Auftreten von MACE-4
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SB:lT:edoin- 6992 6816 6652 6472 6291 6105 5239 2594 1236 553
Placebo 6978 6779 6573 6401 6205 5993 5087 2513 1204 513

MACE: schwerwiegende unerwiinschte kardiovaskulére Ereignisse (MACE, major adverse cardiovascular events)
Hinweis: MACE-4 ist definiert als kombinierter Endpunkt aus kardiovaskularem Tod, nicht-t6dlichem Myokardinfarkt,
nicht-tddlichem Schlaganfall oder koronarer Revaskularisation.

Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurve fur die Zeit bis zum ersten Auftreten von MACE-3

15 %

Hazard Ratio, 0,85 (95%-Kl, 0,76-0,96)

10 %

5 %

Kumulative Inzidenz von MACE-3

Bempedoinsaure

0 % == == == = Placebo

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
o Monate seit Randomisierung
Anzahl mit Risiko

Bempedoin-  gggp 6859 6743 6604 6456 6297 5435 2717 1311 588
Blacabo 6978 6828 6677 6536 6368 6191 5304 2638 1276 554

MACE: schwerwiegende unerwiinschte kardiovaskuldre Ereignisse (MACE, major adverse cardiovascular events)
Hinweis: MACE-3 ist definiert als kombinierter Endpunkt aus kardiovaskuldrem Tod, nicht-tédlichem Myokardinfarkt oder
nicht-tddlichem Schlaganfall.
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Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fir Bempedoinséure eine Zuruckstellung von der
Verpflichtung zur VVorlage von Ergebnissen zu Studien in der pédiatrischen Population im Alter von

4 bis unter 18 Jahren bei der Behandlung von erhéhtem Cholesterin gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl.
Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Pharmakokinetische Daten legen nahe, dass Bempedoinséure mit einer medianen Zeit bis zur
maximalen Konzentration von 3,5 Stunden resorbiert wird, wenn sie als Nilemdo 180 mg Tabletten
verabreicht wird. Sofern nicht anders angegeben, werden die pharmakokinetischen Parameter von
Bempedoinsdure als der Mittelwert (Standardabweichung [Standard Deviation, SD]) dargestellt.
Bempedoinsdure kann als Prodrug angesehen werden, das intrazellulér durch ACSVL1 zu ETC-1002-
CoA aktiviert wird. Die Cmax und AUC im Steady-State nach Anwendung mehrerer Dosen bei
Patienten mit Hypercholesterindmie lagen bei 24,8 (6,9) Mikrogramm/ml bzw.

348 (120) Mikrogramm h/ml. Die Pharmakokinetik von Bempedoinsaure im Steady-State war im
Allgemeinen (ber einen Bereich von 120 mg bis 220 mg hinweg linear. Es gab keine zeitabhéngigen
Verénderungen der Pharmakokinetik von Bempedoinsdure nach wiederholter Anwendung bei der
empfohlenen Dosis, und der Steady-State von Bempedoinsaure wurde nach 7 Tagen erreicht. Das
mittlere Akkumulationsverhaltnis von Bempedoinsdure betrug ca. 2,3.

Die gleichzeitige Gabe von Nahrung hatte keine Auswirkungen auf die orale Bioverfiigbarkeit von
Bempedoinsdure, wenn diese als Nilemdo 180 mg Tabletten angewendet wurde. Nahrung verringert
die Resorptionsgeschwindigkeit von Bempedoinsdure; die Konstante der Resorptionsrate in
Kombination mit Nahrung betragt 0,32/h.

Verteilung

Das scheinbare Verteilungsvolumen (V/F) von Bempedoinséure betrug 18 I. Die
Plasmaproteinbindung von Bempedoinsaure, ihrem Glucuronid und ihrem aktiven Metaboliten,
ESP15228, betrug 99,3 %, 98,8 % bzw. 99,2 %. Es findet keine Verteilung von Bempedoinsaure in
rote Blutkdrperchen statt.

Biotransformation

In-vitro-Studien zu metabolischen Wechselwirkungen legen nahe, dass Bempedoinsaure sowie ihr
aktiver Metabolit und ihre Glucuronid-Formen nicht von Cytochrom-P450-1soenzymen metabolisiert
werden und diese nicht inhibieren oder induzieren.

Der primére Eliminationsweg fiir Bempedoinsdure ist durch die Verstoffwechselung zum
Acylglucuronid. Bempedoinsdure wird auRerdem basierend auf Aldo-Keto-Reduktase-Aktivitat, die

in vitro in menschlicher Leber beobachtet wurde, reversibel zu einem aktiven Metaboliten (ESP15228)
umgewandelt. Das mittlere VVerhaltnis der Plasma-AUC zwischen dem Metaboliten und der
Ausgangssubstanz fur ESP15228 nach wiederholter Dosisgabe betrug 18 % und blieb im Zeitverlauf
konstant. Beide Verbindungen werden in vitro von UDP-Glucuronosyltransferase-2B7 (UGT2B7) zu
inaktiven Glucuronid-Konjugaten umgewandelt. Bempedoinsdure, ESP15228 und ihre jeweiligen
konjugierten Formen wurden im Plasma nachgewiesen, wobei Bempedoinsaure den Grofteil (46 %)
der AUC.4¢n ausmacht und Glucuronid der Faktor mit der zweithdchsten Pravalenz (30 %) ist.
ESP15228 und sein Glucuronid machten 10 % bzw. 11 % der Plasma-AUCo.4gn aus.

Die Cmax und AUC im Steady-State des gleich wirksamen aktiven Metaboliten (ESP15228) von

Bempedoinséure bei Patienten mit Hypercholesterindmie lagen bei 3,0 (1,4) Mikrogramm/ml bzw.
54,1 (26,4) Mikrogramm-h/ml. ESP15228 hatte basierend auf der systemischen Exposition und den
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pharmakokinetischen Eigenschaften wahrscheinlich einen geringfiigigen Anteil an der klinischen
Gesamtaktivitit von Bempedoinsaure.

Elimination

Die Steady-State-Clearance (CL/F) von Bempedoinséure, die anhand einer pharmakokinetischen (PK)
Populationsanalyse bei Patienten mit Hypercholesterindmie ermittelt wurde, betrug 12,1 ml/min nach
einmal taglicher Gabe; die renale Clearance von unveranderter Bempedoinsaure machte weniger als

2 % der Gesamt-Clearance aus. Die mittlere (SD) Halbwertszeit von Bempedoinsaure beim Menschen
betrug 19 (10) Stunden im Steady-State.

Nach einzelner oraler Anwendung von 240 mg Bempedoinsaure (das 1,3-Fache der zugelassenen
empfohlenen Dosis) wurden 62,1 % der Gesamtdosis (Bempedoinséure und ihre Metaboliten) im Urin
wiedergefunden, primar als das Acylglucuronid-Konjugat von Bempedoinséure, und 25,4 % wurden in
den Féazes wiedergefunden. Weniger als 5 % der angewendeten Dosis wurden als unveranderte
Bempedoinsdure in den Fazes und im Urin zusammen ausgeschieden.

Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstdrung

Die Pharmakokinetik von Bempedoinsdure wurde in Einzeldosisstudien und pharmakokinetischen
Populationsanalysen bei Patienten mit unterschiedlich stark ausgepréagter Nierenfunktionsstérung
untersucht. Im Vergleich zu Probanden mit normaler Nierenfunktion war die AUC von
Bempedoinséure bei Patienten mit leichter, mittelschwerer oder schwerer Nierenfunktionsstérung um
das 1,4-Fache bis 2,2-Fache erhoht. Bei Probanden mit terminaler Niereninsuffizienz (ESRD), denen
Bempedoinsdure (Einzeldosis 180 mg) 1 Stunde vor der Hamodialyse (HD) verabreicht wurde, sowie
bei Probanden mit ESRD, denen Bempedoinsdure 23 Stunden nach der HD verabreicht wurde, war die
AUC von Bempedoinsdure im Vergleich zu gesunden Probanden mit normaler Nierenfunktion um das
1,47-Fache (90 %-KI: 1,01; 2,15) bzw. um das 1,75-Fache (90 %-KI: 1,15; 2,68) erhoht.

Die renale Ausscheidung stellt einen Nebenweg der Elimination der gesamten unveranderten
Bempedoinsdure dar (siehe Abschnitt 5.2, Elimination), und die geometrischen mittleren AUC-
Expositionen lagen in Einzeldosisstudien bei Probanden mit mittelschwerer Nierenfunktionsstérung
bis hin zu ESRD unter HD zwischen 392 und 480 Mikrogramm-h/ml.

Leberfunktionsstérung

Die Pharmakokinetik von Bempedoinséaure und ihrem Metaboliten (ESP15228) wurde bei Patienten
mit normaler Leberfunktion oder leichter bzw. mittelschwerer Leberfunktionsstorung (Child-Pugh-
Klasse A oder B) nach einer Einzeldosis untersucht (n = 8/Gruppe). Im Vergleich zu Patienten mit
normaler Leberfunktion waren die mittlere Cmax und AUC von Bempedoinsaure bei Patienten mit
leichter Leberfunktionsstorung um 11 % bzw. 22 % und bei Patienten mit mittelschwerer
Leberfunktionsstérung um 14 % bzw. 16 % verringert. Es wird nicht davon ausgegangen, dass dies zu
einer geringeren Wirksamkeit fiihrt. Daher ist bei Patienten mit leichter oder mittelschwerer
Leberfunktionsstérung keine Dosisanpassung notwendig. Bempedoinsaure wurde bei Patienten mit
schwerer Leberfunktionsstorung (Child-Pugh-Klasse C) nicht untersucht.

Sonstige besondere Patientengruppen

Die Pharmakokinetik von Bempedoinsdure war von Alter, Geschlecht oder ethnischer Herkunft nicht
beeinflusst. Kérpergewicht war eine statistisch signifikante Kovariate. Das niedrigste
Korpergewichtsquartil (< 73 kg) war mit einer ca. 30 % hoheren Exposition assoziiert. Die hohere
Exposition war klinisch nicht signifikant, und es werden keine Dosisanpassungen auf Grundlage des
Kdrpergewichts empfohlen.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Im Rahmen der Standardreihe von Genotoxizitatsstudien wurde kein mutagenes oder klastogenes
Potenzial von Bempedoinséure festgestellt. In die gesamte Lebensspanne umfassenden
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Karzinogenitatsstudien an Nagetieren erhohte Bempedoinséure die Inzidenz von hepatozelluldren
Tumoren und follikul&ren Schilddrisentumoren bei mannlichen Ratten sowie die Inzidenz von
hepatozellularen Tumoren bei ménnlichen Mausen. Da es sich hierbei um tbliche Tumoren handelt,
die in die gesamte Lebensspanne umfassenden Bioassays bei Nagetieren beobachtet werden, und der
Mechanismus fiir die Tumorgenese eine sekundare Wirkung einer nagetierspezifischen Peroxisom-
Proliferator-aktivierte Rezeptoren (PPAR)-alpha-Aktivierung ist, wird nicht davon ausgegangen, dass
diese Tumoren ein Risiko fur den Menschen bedeuten.

Erhohtes Lebergewicht und hepatozelluldre Hypertrophie wurden nur bei Ratten bei > 30 mg/kg/Tag
bzw. dem 4-Fachen der Exposition des Menschen bei 180 mg beobachtet und bildeten sich nach der 1-
monatigen Erholungsphase teilweise zurlick. Reversible, nicht schadliche Veranderungen von
Laborparametern, die auf diese Auswirkungen auf die Leber hinweisen, Verminderungen der
Parameter fur rote Blutkorperchen und Blutgerinnung sowie Erhdhungen des Harnstoffstickstoffs und
des Kreatinins wurden sowohl bei Ratten als auch Affen bei tolerierten Dosen beobachtet. Das
NOAEL (No Observed Adverse Effect Level; hdchste Dosis ohne beobachtbare schadliche Wirkung)
im Hinblick auf schadliche Auswirkungen in den chronischen Studien betrug bei Ratten und Affen

10 mg/kg/Tag bzw. 60 mg/kg/Tag und war mit Expositionen verbunden, die niedriger bzw. um das 15-
Fache hoher waren als die Exposition beim Menschen bei 180 mg.

Bempedoinsédure war bei trachtigen Kaninchen fur Embryonen oder Fdten in Dosen von bis zu

80 mg/kg/Tag bzw. dem 12-Fachen der systemischen Exposition beim Menschen bei 180 mg nicht
teratogen oder toxisch. Trachtige Ratten, denen Bempedoinsdure wahrend der Organogenese in Dosen
von 10 mg/kg/Tag, 30 mg/kg/Tag und 60 mg/kg/Tag gegeben wurde, hatten bei > 30 mg/kg/Tag bzw.
dem 4-Fachen der systemischen Exposition beim Menschen bei 180 mg eine verminderte Anzahl
lebensfahiger Foten und ein reduziertes fetales Korpergewicht. Bei allen Dosen bei Expositionen
unterhalb der systemischen Exposition beim Menschen bei 180 mg wurde eine erhéhte Inzidenz von
fetalen Skelett-Befunden (gekrimmte Scapula und Rippen) beobachtet. In einer Studie zur pra- und
postnatalen Entwicklung traten bei trchtigen Ratten, denen Bempedoinsdure wahrend der gesamten
Tréachtigkeit und Laktation in einer Dosis von 5 mg/kg/Tag, 10 mg/kg/Tag, 20 mg/kg/Tag und

30 mg/kg/Tag verabreicht wurde, bei > 20 mg/kg/Tag schadliche Auswirkungen auf das Muttertier auf
sowie bei > 10 mg/kg/Tag Reduzierungen der Anzahl der lebenden Jungtiere sowie deren Uberleben,
des Wachstums sowie des Lernverhaltens und des Gedéchtnisses der Jungtiere; dabei war die
Exposition der Muttertiere bei 10 mg/kg/Tag niedriger als die Exposition beim Menschen bei 180 mg.

Es liegen keine Daten zur Auswirkung von Nilemdo auf die Fertilitdt des Menschen vor. Die
Anwendung von Bempedoinsdure bei mannlichen und weiblichen Ratten vor der Paarung und bis
einschliellich zum 7. Gestationstag bei Weibchen fiihrte bei > 30 mg/kg/Tag zu Veranderungen des
Sexualzyklus, einer verminderten Anzahl von Gelbkdrpern sowie einer verminderten Anzahl von
Implantationen, aber zu keinen Auswirkungen auf die méannliche oder weibliche Fertilitat oder auf die
Spermienparameter bei 60 mg/kg/Tag (um das 4- bzw. 9-Fache hoher als die Exposition beim
Menschen bei 180 mg).

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern

Lactose-Monohydrat

Mikrokristalline Cellulose (E 460)
Carboxymethylstérke-Natrium (Typ A) (Ph. Eur.)
Hydroxypropylcellulose (Ph. Eur.) (E 463)

Magnesiumstearat (E 470b)
Hochdisperses Siliciumdioxid (E 551)
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Filmiberzug

Poly(vinylalkohol) (E 1203)
Talkum (E 553b)
Titandioxid (E 171)
Macrogol 3350 (E 1521)
6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefuihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Blisterpackungen aus Polyvinylchlorid (PVC)/ Aluminium.

Packungsgrofien von 10, 14, 28, 30, 84, 90, 98 oder 100 Filmtabletten.

Perforierte Blisterpackungen zur Abgabe von Einzeldosen aus Polyvinylchlorid (PVC)/ Aluminium.

Packungsgrofien von 10 x 1, 50 x 1 oder 100 x 1 Filmtablette.

Es werden mdoglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.

6.6  Besondere VorsichtsmaRnahmen fur die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

ZuU beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Daiichi Sankyo Europe GmbH

ZielstattstralRe 48

81379 Minchen

Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/20/1425/001 - 011

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 01. April 2020
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 18. November 2024
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10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verflgbar.
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ANHANG I1

HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST (SIND)

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH
IST (SIND)

Name und Anschrift des (der) Hersteller(s), der (die) fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist (sind)

Daiichi Sankyo Europe GmbH
LuitpoldstraBe 1

85276 Pfaffenhofen
Deutschland

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

o Regelmalig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURs)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURSs fur dieses Arzneimittel sind in der nach

Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen Internetportal
fur Arzneimittel vertffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-L.iste) —und
allen kinftigen Aktualisierungen — festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

o Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitaten und Manahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des
RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

¢ nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System geandert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses fuhren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in Bezug
auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANHANG I11

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Nilemdo 180 mg Filmtabletten
Bempedoinsaure

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Tablette enthalt 180 mg Bempedoinsaure.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthalt Lactose. Weitere Informationen siehe Packungsbeilage.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtabletten

10 Filmtabletten
14 Filmtabletten
28 Filmtabletten
30 Filmtabletten
84 Filmtabletten
90 Filmtabletten
98 Filmtabletten
100 Filmtabletten
10 x 1 Filmtablette
50 x 1 Filmtablette
100 x 1 Filmtablette

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

8. VERFALLDATUM

verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Daiichi Sankyo Europe GmbH
81366 Miinchen,
Deutschland

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

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

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Nilemdo 180 mg

17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Nilemdo 180 mg Filmtabletten
Bempedoinsaure

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Daiichi-Sankyo (Logo)

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Nilemdo 180 mg Filmtabletten
Bempedoinsdure

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthélt wichtige Informationen.

. Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals lesen.

. Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker.

. Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

. Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe
Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Nilemdo und wofir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Nilemdo beachten?
Wie ist Nilemdo einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Nilemdo aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

Uk wdE

1. Was ist Nilemdo und woflr wird es angewendet?
Was Nilemdo ist und wie es wirkt

Nilemdo ist ein Arzneimittel, das die Spiegel des ,,schlechten* Cholesterins (auch ,,LDL-Cholesterin*
genannt), einer Art von Fett, im Blut senkt. Nilemdo kann auch dazu beitragen, das kardiovaskulare
Risiko zu verringern, indem es den Spiegel des ,,schlechten* Cholesterins senkt.

Nilemdo enthélt den Wirkstoff Bempedoinséure, der inaktiv ist, bis er in die Leber eintritt und dort zu
seiner aktiven Form umgewandelt wird. Bempedoinsaure vermindert die Produktion von Cholesterin
in der Leber und erhéht die Entfernung von LDL-Cholesterin aus dem Blut, indem sie ein Enzym
(ATP-Citrat-Lyase) blockiert, das fir die Produktion von Cholesterin bendétigt wird.

Wofur Nilemdo angewendet wird

o Bei Erwachsenen mit primarer Hypercholesterindmie oder gemischter Dyslipiddmie; dabei
handelt es sich um Erkrankungen, die einen hohen Cholesterinspiegel im Blut verursachen. Es
wird zusétzlich zu einer cholesterinsenkenden Diét gegeben.

. Bei Erwachsenen mit hohem Cholesterinspiegel im Blut, die bereits an einer
Herzkreislauferkrankung leiden oder andere Erkrankungen haben, die ein erhohtes Risiko fir
kardiovaskulare Ereignisse darstellen.

Nilemdo wird gegeben:

o wenn Sie bereits ein Statin (wie z. B. Simvastatin, ein hdufig angewendetes Arzneimittel zur
Behandlung hoher Cholesterinspiegel) verwendet haben und dadurch Ihr LDL-Cholesterin nicht
ausreichend gesenkt wird,;

. allein oder zusammen mit anderen cholesterinsenkenden Arzneimitteln, wenn Statine nicht
vertraglich sind oder nicht angewendet werden kénnen.
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2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Nilemdo beachten?
Nilemdo darf nicht eingenommen werden,

o wenn Sie allergisch gegen Bempedoinséaure, oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind:;

o wenn Sie schwanger sind;

. wenn Sie stillen;

o wenn Sie taglich mehr als 40 mg Simvastatin (ein anderes Arzneimittel zur Senkung des
Cholesterins) einnehmen.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie Nilemdo einnehmen:
. wenn Sie jemals Gicht hatten;

. wenn Sie schwere Nierenprobleme haben;

o wenn Sie schwere Leberprobleme haben.

Ihr Arzt kann einen Bluttest durchfiihren, bevor Sie mit der Einnahme von Nilemdo zusammen mit
einem Statin beginnen. Dadurch soll Gberprift werden, wie gut lhre Leber arbeitet.

Wenn Sie andere Arzneimittel, sogenannte Statine (Arzneimittel zur Senkung des
Cholesterinspiegels), einnehmen, sprechen Sie unverziiglich mit Threm Arzt tiber jegliche ungeklarten
Muskelschmerzen sowie jede ungeklarte Muskelempfindlichkeit oder Muskelschwache (siehe
,,Einnahme von Nilemdo zusammen mit anderen Arzneimitteln®).

Wenn Sie eine Schwangerschaft planen, sprechen Sie zuerst mit Threm Arzt. Ihr Arzt wird Sie beraten,
wie Sie die Einnahme von Nilemdo beenden kénnen, bevor Sie jegliche Form der
Empfangnisverhitung beenden.

Kinder und Jugendliche

Nilemdo darf Kindern und Jugendlichen unter einem Alter von 18 Jahren nicht verabreicht werden.
Die Anwendung von Nilemdo wurde in dieser Altersgruppe nicht untersucht.

Einnahme von Nilemdo zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kirzlich andere

Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel einzunehmen. Informieren

Sie insbesondere lhren Arzt, wenn Sie (ein) Arzneimittel einnehmen, das/die einen oder mehrere der

folgenden Wirkstoffe enthélt/enthalten:

. Atorvastatin, Fluvastatin, Pitavastatin, Pravastatin, Rosuvastatin, Simvastatin (zur Senkung des
Cholesterins und unter der Bezeichnung ,,Statine* bekannt).
Das Risiko einer Muskelerkrankung kann erhoht sein, wenn sowohl ein Statin als auch Nilemdo
eingenommen werden. Informieren Sie lhren Arzt unverziglich Gber alle ungeklarten
Muskelschmerzen sowie jede ungeklarte Muskelempfindlichkeit oder Muskelschwéche.

o Bosentan (wird zur Behandlung einer Erkrankung mit der Bezeichnung ,,pulmonale arterielle
Hypertonie* angewendet).

o Fimasartan (wird zur Behandlung von Bluthochdruck und Herzinsuffizienz angewendet).

o Asunaprevir, Glecaprevir, Grazoprevir, Voxilaprevir (wird zur Behandlung von Hepatitis C
angewendet).

Schwangerschaft und Stillzeit

Sie durfen dieses Arzneimittel nicht einnehmen, wenn Sie schwanger sind, beabsichtigen, schwanger
zu werden oder vermuten, schwanger zu sein, da die Mdglichkeit besteht, dass dieses Arzneimittel das
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ungeborene Kind schadigen kann. Wenn Sie wahrend der Einnahme dieses Arzneimittels schwanger
werden, rufen Sie unverziiglich Thren Arzt an und brechen Sie die Einnahme von Nilemdo ab.

o Schwangerschaft
Vor Beginn der Behandlung sollten Sie bestétigen, dass Sie nicht schwanger sind und eine
wirksame Verhitungsmethode gemaR den Anweisungen lhres Arztes anwenden. Wenn Sie
Verhitungspillen anwenden und an Durchfall oder Erbrechen leiden, der/das langer als 2 Tage
anhélt, missen Sie nach Abklingen der Symptome 7 Tage lang eine alternative
Verhitungsmethode (z. B. Kondome, Diaphragma) anwenden.

Wenn Sie nach Beginn der Behandlung mit Nilemdo entscheiden, dass Sie schwanger werden
mochten, informieren Sie Ihren Arzt, da Ihre Behandlung geéndert werden muss.

. Stillzeit
Sie durfen Nilemdo nicht einnehmen, wenn Sie stillen, da nicht bekannt ist, ob Nilemdo in die
Muttermilch Gibergeht.

Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Nilemdo hat keinen oder geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen.

Nilemdo enthalt Lactose und Natrium

Bitte nehmen Sie Nilemdo erst nach Riicksprache mit Ihrem Arzt ein, wenn Ihnen bekannt ist, dass Sie
unter einer Unvertraglichkeit gegenuiber bestimmten Zuckern leiden.

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d. h., es ist nahezu
,.hatriumfrei®.
3. Wie ist Nilemdo einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt oder Apotheker ein.
Fragen Sie bei Threm Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Die empfohlene Dosis betrédgt eine Tablette einmal taglich.

Schlucken Sie die Tablette im Ganzen mit Nahrung oder zwischen den Mahlzeiten.

Wenn Sie eine grofiere Menge von Nilemdo eingenommen haben, als Sie sollten

Kontaktieren Sie unverziiglich Ihren Arzt oder Apotheker.

Wenn Sie die Einnahme von Nilemdo vergessen haben

Wenn Sie feststellen, dass:

o Sie eine Dosis spat am Tag vergessen haben, nehmen Sie die versdumte Dosis ein, und nehmen
Sie die nachste Dosis zu lhrer reguldren Uhrzeit am néchsten Tag ein.

o Sie die Dosis des vorherigen Tages vergessen haben, nehmen Sie Ihre Tablette zur reguléren
Uhrzeit ein. Nehmen Sie nicht die doppelte Menge ein, wenn Sie die vorherige Einnahme
vergessen haben.

Wenn Sie die Einnahme von Nilemdo abbrechen

Brechen Sie die Einnahme von Nilemdo nicht ohne Erlaubnis lhres Arztes ab, da lhr Cholesterin
anderenfalls wieder ansteigen kann.
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Wenn Sie weitere Fragen zur Einnahme dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an lhren Arzt
oder Apotheker.

4, Welche Nebenwirkungen sind maglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten missen.

Nebenwirkungen konnen mit folgenden Haufigkeiten auftreten:

Héaufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)

o verminderte Zahl roter Blutkdrperchen (Andmie)

erhdhte Konzentrationen von Harnsaure im Blut, Gicht

Schmerzen in Schultern, Beinen oder Armen

Ergebnisse in Bluttests, die auf Abnormalitdten der Leber hinweisen

verringerte glomerulére Filtrationsrate (eine Messgrofe dafiir, wie gut Ihre Nieren arbeiten)

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)

o vermindertes H&moglobin (ein Protein in den roten Blutkdrperchen, das Sauerstoff transportiert)
o erhohtes Kreatinin und erhohte Blut-Harnstoff-Stickstoff-Werte (Labortest der Nierenfunktion)
o Gewichtsverlust

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kdnnen
Nebenwirkungen auch direkt Uber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen Uber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist Nilemdo aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzuganglich auf.

Sie durfen dieses Arzneimittel nach dem auf der Blisterpackung und dem Karton nach
~EXP/verwendbar bis* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht
sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen
Was Nilemdo enthalt

. Der Wirkstoff ist Bempedoinsaure. Jede Filmtablette enthélt 180 mg Bempedoinsaure.
. Die sonstigen Bestandteile sind:
- Lactose-Monohydrat (siehe Ende von Abschnitt 2 unter ,,Nilemdo enthalt Lactose und
Natrium*)
- mikrokristalline Cellulose (E 460)
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- Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A) (Ph. Eur.) (siehe Ende von Abschnitt 2 unter
,Nilemdo enthalt Lactose und Natrium*®)

- Hydroxypropylcellulose (Ph. Eur.) (E 463)

- Magnesiumstearat (E 470b)

- Hochdisperses Siliciumdioxid (E 551)

- Poly(vinylalkohol) (E 1203), Talkum (E 553b), Titandioxid (E 171), Macrogol 3350
(E 1521)

Wie Nilemdo aussieht und Inhalt der Packung

Die Filmtabletten sind weil} bis weillgrau und oval, mit der Pragung ,,180 auf einer Seite und ,,ESP*
auf der anderen Seite. TablettenmalRie: 13,97 mm x 6,60 mm x 4,80 mm.

Nilemdo ist in Blisterpackungen aus Kunststoff/Aluminium in Kartons mit je 10, 14, 28, 30, 84, 90, 98
oder 100 Filmtabletten oder in Blisterpackungen zur Abgabe von Einzeldosen in Kartons mit 10 x 1,
50 x 1 oder 100 x 1 Filmtablette erhéltlich.

In IThrem Land werden mdglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.
Pharmazeutischer Unternehmer

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Zielstattstralle 48

81379 Miinchen

Deutschland

Hersteller

Daiichi Sankyo Europe GmbH
LuitpoldstralRe 1

85276 Pfaffenhofen
Deutschland

Falls Sie weitere Informationen tber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

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

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

Daiichi Sankyo Deutschland GmbH Daiichi Sankyo Nederland B.V.
Tel: +49-(0) 89 7808 0 Tel: +31-(0) 20407 20 72
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Eesti
Zentiva, k.s.
Tel: +372 52 70308

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

Espafia
Daiichi Sankyo Espafia, S.A.
Tel: +34 91539 99 11

France
Organon France
Tel: +33 (0) 1 57 77 3200

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

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

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

Latvija
Zentiva, k.s.
Tel: +371 67893939

Norge
Organon Norway AS
TIf: +47 24 14 56 60

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

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

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

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

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

Slovenska republika
Zentiva, a.s.
Tel: +421 2 3918 3010

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

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

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt (iberarbeitet im

Weitere Informationsquellen

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen

Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu/ verfligbar.
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