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1. LAKEMEDLETS NAMN

Nilemdo 180 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehéller 180 mg bempedinsyra.

Hjalpamne(n) med kand effekt

Varje 180 mg filmdragerad tablett innehaller 28,5 mg laktos.

For fullstdndig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett.

Vit till benvit, oval, filmdragerad tablett, cirka 13,97 mm x 6,60 mm x 4,80 mm, priglad med 180"
pé ena sidan och "ESP” pa den andra sidan.

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Hyperkolesterolemi och blandad dyslipidemi

Nilemdo &r avsett for vuxna med priméar hyperkolesterolemi (heterozygot familjar och icke-familjar)

eller blandad dyslipidemi som ett komplement till kost

o i kombination med en statin eller en statin i kombination med andra lipidsdnkande behandlingar
for patienter som inte lyckas na malen for lipoproteinkolesterol med lag densitet (LDL-C) med
den hdgsta tolererade dosen av en statin (se avsnitt 4.2, 4.3 och 4.4) eller

o ensamt eller i kombination med andra lipidsdnkande behandlingar for patienter som antingen ar
statinintoleranta eller fér vilka en statin &r kontraindicerad.

Kardiovaskular sjukdom

Nilemdo &r indicerat for vuxna med etablerad eller hdg risk for aterosklerotisk kardiovaskular

sjukdom och syftar till att reducera den kardiovaskuléra risken genom att sanka LDL-C-nivaerna, som

ett komplement till korrigering av andra riskfaktorer:

) for patienter som far hogsta tolererade statindos med eller utan ezetimib, eller

o ensamt eller i kombination med ezetimib fOr patienter som antingen &r statinintoleranta eller for
vilka statiner &r kontraindicerade.

Se avsnitt 5.1 for studieresultat avseende effekterna av LDL-C, kardiovaskuldra handelser och
studerade populationer.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Den rekommenderade dosen Nilemdo ar en filmdragerad tablett pa 180 mg en gang om dagen.



Samtidig behandling med simvastatin

Nar Nilemdo samadministreras med simvastatin ska simvastatindosen vara begransad till 20 mg
dagligen (eller 40 mg dagligen for patienter med svar hyperkolesterolemi och hdg risk for
kardiovaskulara komplikationer, som inte har uppnatt sina behandlingsmal med lagre doser och nar
nyttan vantas uppvéaga riskerna) (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Sarskilda populationer

Aldre patienter
Ingen dosjustering kravs for aldre patienter (se avsnitt 5.2).

Patienter med nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering ar nodvandig for patienter med latt eller mattligt nedsatt njurfunktion. Uppgifterna
ar begrénsade nér det galler patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (definierad som en uppskattad
glomerulér filtrationshastighet [eGFR] < 30 ml/min/1,73 m?), och patienter med njursjukdom i
terminalfas (ESRD) pa dialys (se avsnitt 5.2). Ytterligare évervakning for biverkningar kan vara
motiverad hos dessa patienter under behandling med Nilemdo (se avsnitt 4.4).

Patienter med nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering ar nédvandig for patienter med latt eller mattligt nedsatt leverfunktion (Child-
Pugh A eller B). Inga data finns tillgangliga for patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (Child-
Pugh C). Regelbundna leverfunktionstester bér évervagas for patienter med kraftigt nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt vid anvandning av Nilemdo for barn under 18 ars alder har annu inte faststallts.
Inga data finns tillgangliga.

Administreringssatt

Varje filmdragerad tablett ska tas oralt med eller utan féda. Tabletten ska svaljas hel.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
Graviditet (se avsnitt 4.6).

Amning (se avsnitt 4 6).

Samtidig anvandning med simvastatin > 40 mg dagligen (se avsnitt 4.2, 4.4 och 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Potentiell risk for myopati vid samtidig anvandning av statiner

Bempedinsyra ckar plasmakoncentrationerna av statiner (se avsnitt 4.5). Patienter som far Nilemdo
som tillaggsbehandling till en statin ska vervakas med avseende pa biverkningar som forknippas med
anvandning av hoga statindoser. Statiner orsakar ibland myopati, som i sallsynta fall kan ta formen av
rabdomyolys med eller utan akut njursvikt sekundart till myoglobinuri och kan leda till déden. Alla
patienter som far Nilemdo i tillagg till en statin ska informeras om den potentiella 6kade risken for
myopati och uppmanas att snabbt rapportera all ofdrklarlig smarta, mhet eller svaghet i musklerna.
Om sadana symtom upptrader nar en patient far behandling med Nilemdo och en statin ska lipidnivaer
och biverkningar noga dvervakas. Dessutom bdr man dvervéga en lagre hégsta dos av samma statin
eller en alternativ statin eller att avbryta behandlingen med Nilemdo och pabdrja en alternativ
lipidsankande behandling. Om myopati bekraftas med en kreatinfosfokinasniva (CPK) pa > 10 x den
Ovre gransen for normalvardet (ULN) ska Nilemdo och den statin som patienten tar samtidigt
omedelbart séttas ut.



Myosit med CPK-nivaer > 10 x ULN rapporterades sallan med bempedinsyra och
bakgrundsbehandling med simvastatin 40 mg. Simvastatindoser > 40 mg ska inte anvandas
tillsammans med Nilemdo (se avsnitt 4.2 och 4.3).

Okade nivaer av serumurinsyra

Bempedinsyra kan héja nivan av serumurinsyra pa grund av hamning av OAT2 i njurtubuli och kan
orsaka eller forvarra hyperurikemi och utlésa gikt hos patienter med anamnes pa gikt eller med
benéagenhet for gikt (se avsnitt 4.8). Behandling med Nilemdo ska avbrytas vid hyperurikemi atfoljd av
symtom pa gikt.

Forhojda leverenzymnivéer

| kliniska proévningar har férhdjningar med > 3 x ULN av leverenzymerna alaninaminotransferas
(ALAT) och aspartataminotransferas (ASAT) rapporterats med bempedinsyra. Dessa férhdjningar har
varit asymtomatiska och inte forknippade med forhéjningar med > 2 x ULN av bilirubin eller med
kolestas och har atergatt till baslinjen med fortsatt behandling eller efter avbruten behandling.
Leverfunktionstester ska utféras nar behandlingen inleds. Behandling med Nilemdo ska avbrytas om
en okning av transaminaserna med > 3 x ULN kvarstar (se avsnitt 4.8).

Nedsatt njurfunktion

Det finns begrénsad erfarenhet av bempedinsyra hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion
(definierat som eGFR < 30 ml/min/1,73 m?), och patienter med ESRD pa dialys (se avsnitt 5.2).
Ytterligare 6vervakning for biverkningar kan vara motiverad for dessa patienter under behandling med
Nilemdo.

Nedsatt leverfunktion

Patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh C) har inte studerats (se avsnitt 5.2).
Regelbundna leverfunktionstester ska évervégas for patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion.

Preventivmedel for fertila kvinnor

Innan behandlingen sétts in hos fertila kvinnor ska lampliga rad om effektiva preventivmedel ges och
effektiva preventivmedel ska initieras.

Patienter som tar dstrogenbaserade perorala preventivmedel ska informeras om mojlig forlust av effekt
pa grund av diarré och/eller krakningar. Patienterna bor uppmanas att omedelbart kontakta lakare och
sluta med behandlingen om de planerar att bli gravida eller om de blir gravida (se avsnitt 4.6).

Hjalpdmnen

Nilemdo innehaller laktos. Patienter med nagot av féljande séllsynta arftliga tillstand bor inte anvanda
detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per 180 mg filmdragerad tablett
(daglig dos), dvs. &r nast intill ”natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Effekter av andra ldkemedel pa bempedinsyra

Transportdrmedierade lakemedelsinteraktioner

In vitro-studier av lakemedelsinteraktion tyder pa att varken bempedinsyra eller dess aktiva metabolit
och glukuronidform &r substrat till vanligen beskrivna lakemedelstransportdrer, med undantag av
bempedinsyraglukuronid, som &r ett OAT3-substrat.



Probenecid

Probenecid, en hammare av glukuronidkonjugering, studerades med avseende pa mojlig inverkan pa
bempedinsyras farmakokinetik. Administrering av bempedinsyra 180 mg med steady-state-probenecid
ledde till en 1,7-faldig 6kning av bempedinsyra-AUC (area under kurva) och en 1,9-faldig 6kning av
AUC for bempedinsyrans aktiva metabolit (ESP15228). Dessa 6kningar &r inte kliniskt relevanta och
paverkar inte doseringsrekommendationerna.

Effekter av bempedinsyra pd andra ldkemedel

Statiner

De farmakokinetiska interaktionerna mellan bempedinsyra 180 mg och simvastatin 40 mg, atorvastatin
80 mg, pravastatin 80 mg och rosuvastatin 40 mg utvérderades i kliniska prévningar. Administrering
av en enkeldos simvastatin 40 mg med steady-state-bempedinsyra 180 mg ledde till en 2-faldig 6kning
av exponeringen for simvastatinsyra. 1,4-faldiga till 1,5-faldiga 6kningar av AUC f0r atorvastatin,
pravastatin och rosuvastatin (administrerade som enkeldoser) och/eller deras huvudmetaboliter
observerades vid samadministrering med bempedinsyra 180 mg. Storre 6kningar observerades nar
dessa statiner samadministrerades med en supraterapeutisk 240 mg-dos bempedinsyra (se avsnitt 4.4).

Transportormedierade lakemedelsinteraktioner

Bempedinsyra och dess glukuronid verkar svagt hammande pa OATP1B1 och OATP1B3 vid kliniskt
relevanta koncentrationer. Samadministrering av bempedinsyra med lakemedel som &r substrat for
OATP1BL1 eller OATP1B3 (dvs. bosentan, fimasartan, asunaprevir, glekaprevir, grazoprevir,
voxilaprevir och statiner sasom atorvastatin, pravastatin, fluvastatin, pitavastatin, rosuvastatin och
simvastatin [se avsnitt 4.4]) kan leda till 6kade plasmakoncentrationer av dessa lakemedel.

Bempedinsyra hammar OAT2 in vitro, vilket kan vara den mekanism som ligger bakom mindre
forhojningar av kreatinin och urinsyra i serum (se avsnitt 4.8). Bempedinsyrans hdmning av OAT2 har
aven potential att 6ka plasmakoncentrationerna av ldkemedel som ar substrat for OAT2.
Bempedinsyra kan dven ge en svag hamning av OAT3 vid kliniskt relevanta koncentrationer.

Ezetimib

AUC och maximal serumkoncentration (Cmax) for totalt ezetimib (ezetimib och dess glukuronidform)
och ezetimibglukuronid 6kade med omkring 1,6 respektive 1,8 ganger nar en enkeldos ezetimib togs
med steady-state-bempedinsyra. Denna 6kning beror sannolikt pa bempedinsyrans hamning av
OATP1B1 som leder till minskat upptag i levern och déarefter minskad eliminering av
ezetimibglukuronid. Okningen av AUC och Cpax fOr ezetimib var mindre &n 20 %. Dessa 6kningar ar
inte kliniskt betydelsefulla och paverkar inte doseringsrekommendationerna.

Andra interaktioner som studerats

Bempedinsyra hade ingen inverkan pa farmakokinetiken eller farmakodynamiken av metformin eller
farmakokinetiken av de orala preventivmedlen noretisteron/etinylostradiol.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Nilemdo &r kontraindicerat under graviditet (se avsnitt 4.3).

Det finns inga eller begransad méangd data fran anvandning av bempedinsyra hos gravida kvinnor.
Djurstudier med bempedinsyra har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Eftersom bempedinsyra minskar kolesterolsyntesen och eventuellt syntesen av andra kolesterolderivat
som behdvs for normal fosterutveckling, kan Nilemdo orsaka fosterskador nar det ges till gravida
kvinnor. Nilemdo ska séttas ut fore befruktning eller sa snart graviditet planeras eller konstateras (se
avsnitt 4.3).



Kvinnor i fertil lder

Fertila kvinnor ska anvénda effektiv preventivmetod under behandling (se avsnitt 4.4).

Amning

Det &r okant om bempedinsyra/metaboliter utsondras i brostmjolk. Pa grund av risken for allvarliga
biverkningar ska kvinnor som tar Nilemdo inte amma sina barn. Nilemdo &r kontraindicerat under
amning (se avsnitt 4.3).

Fertilitet

Det finns inga data om effekten av Nilemdo pa fertiliteten hos manniska. Pa grundval av djurstudier
forvantas inga effekter av Nilemdo pa reproduktion eller fertilitet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Nilemdo har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna med bempedinsyra under pivotala provningar var hyperurikemi (3,8 %),
smarta i extremiteter (3,1 %), anemi (2,5 %) och gikt (1,4 %). Fler patienter pa bempedinsyra avbrot
behandlingen jamfort med patienter pa placebo pa grund av muskelspasmer (0,7 % jamfort med

0,3 %), diarre (0,5 % jamfort med < 0,1 %), smarta i extremiteter (0,4 % jamfort med 0) och
illamaende (0,3 % jamfort med 0,2 %), aven om skillnaderna mellan bempedinsyra och placebo inte
var signifikanta.

Biverkningslista i tabellform

Biverkningar som rapporterats med bempedinsyra, baserat pa incidensfrekvenser fran fas 3-studierna
av primar hyperlipidemi och exponeringsjusterade incidensfrekvenser fran CLEAR Outcomes-studien,
visas per organsystemklass och frekvens i tabell 1.

Frekvenserna definieras enligt f6ljande: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre
vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000) och
ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).



Tabell 1: Biverkningar

Organsystemklass (SOC) Biverkningar Frekvenskategorier
Blodet och lymfsystemet Anemi Vanliga
Minskning av hemoglobin Mindre vanliga
Metabolism och nutrition Gikt Vanliga
Hyperurikemi® Vanliga
Viktminskning” Mindre vanliga
Lever och gallvagar Okning av Vanliga
aspartataminotransferas
Okning av Mindre vanliga
alaninaminotransferas
Forhojning av resultat av Mindre vanliga
leverfunktionstester
Muskuloskeletala systemet och | Smérta i extremiteter Vanliga
bindvév
Njurar och urinvagar Minskad glomerulér Vanliga
filtrationshastighet
Okning av kreatinin i blodet Mindre vanliga
Okning av urea i blodet Mindre vanliga

a.  Hyperurikemi innefattar hyperurikemi och férhéjd urinsyra i blodet.

b. (CLEAR Outcomes-studien) Viktminskning observerades endast hos patienter med ett baslinje-BMI (body mass index)
pé > 30 kg/m? med en genomsnittlig viktminskning pa -2,28 kg vid manad 36. Den genomsnittliga viktminskningen var
< 0,5 kg hos patienter med baslinje-BMI pa 25 till < 30 kg/m?2. Bempedinsyra associerades inte med en genomsnittlig
viktminskning hos patienter med baslinje-BMI pa < 25 kg/m?2.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Forhojda leverenzymnivaer

Forhojda nivaer av levertransaminaser (ASAT och/eller ALAT) har rapporterats med bempedinsyra. |
fas 3-studierna av primar hyperlipidemi var incidensen av forhojningar (> 3 X ULN) av
levertransaminaser 0,7 % for patienter som behandlades med bempedinsyra och 0,3 % for placebo. |
CLEAR Outcomes-studien forekom incidensen av forhéjningar > 3x ULN av levertransaminaser
ocksa oftare hos patienter som behandlades med bempedinsyra (1,6 %) &n hos patienter som
behandlades med placebo (1,0 %). Dessa forhojningar av transaminaser var inte foérknippade med
andra tecken pa nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4).

Okade nivaer av serumurinsyra

Forhojda nivaer av serumurinsyra observerades i kliniska prévningar med bempedinsyra som troligen
var relaterade till hamning av OAT2 i njurtubuli (se avsnitt 4.5). | fas 3-studierna av primér
hyperlipidemi observerades en genomsnittlig 6kning med 47,6 mikromol/Il (0,8 mg/dl) av urinsyra
jamfort med vid baslinjen med bempedinsyra vid vecka 12. Férhéjningarna av serumurinsyra
intraffade vanligen inom de forsta 4 veckorna av behandlingen och serumurinsyran atergick till
baslinjen efter att behandlingen satts ut. | fas 3-studier av primér hyperlipidemi rapporterades gikt hos
1,4 % av patienterna som behandlades med bempedinsyra och hos 0,4 % av patienterna som
behandlades med placebo (se avsnitt 4.4). | CLEAR Outcomes-studien observerades vid manad 3 en
genomsnittlig 6kning med 47,6 mikromol/I (0,8 mg/dl) av urinsyra jamfort med vid baslinjen hos
patienter som behandlades med bempedinsyra, och gikt rapporterades ocksa oftare hos patienter som
behandlades med bempedinsyra (3,1 %) &n hos patienter som behandlades med placebo (2,1 %). |
bada behandlingsgrupperna var det mer sannolikt att patienter som rapporterade gikt hade en
sjukdomshistoria med gikt och/eller baslinjenivaer av urinsyra éver ULN.

Effekter pa serumkreatinin och ureakvévenivaer i blodet

Bempedinsyra har visat sig 6ka nivaerna av serumkreatinin och ureakvave i blodet (BUN). I fas 3-
studierna av primar hyperlipidemi observerades en genomsnittlig 6kning med 4,4 mikromol/I
(0,05 mg/dl) av serumkreatinin och en genomsnittlig 6kning med 0,61 mmol/l (1,7 mg/dl) av BUN
jamfort med baslinjen observerades med bempedinsyra vid vecka 12. De forhojda nivaerna av



serumkreatinin och BUN intréffade vanligtvis under de forsta 4 veckorna av behandlingen, férblev
sedan stabila och atergick till baslinjen efter att behandlingen satts ut. Liknande genomsnittliga
oOkningar av serumkreatinin (5,8 mikromol/l (0,066 mg/dl)) och BUN (0,82 mmol/I (2,3 mg/dl))
observerades med bempedinsyra i CLEAR Outcomes-studien.

De observerade 6kningarna av serumkreatinin kan vara férknippade med bempedinsyras hdmning av
OAT2-beroende sekretion av kreatinin fran njurtubuli (se avsnitt 4.5), vilket speglar en interaktion
mellan lakemedel och endogent substrat och inte tycks tyda pa forsamrad njurfunktion. Denna effekt
ska beaktas vid tolkningen av forandringar av berédknad kreatininclearance hos patienter pa Nilemdo, i
synnerhet hos patienter med sjukdomar eller som stér pa lakemedel som kraver 6vervakning av
berdknad kreatininclearance.

Minskning av hemoglobin

Minskning av hemoglobin observerades i kliniska prévningar med bempedinsyra. | fas 3-studierna av
primar hyperlipidemi minskade hemoglobin fran baslinjen med > 20 g/l, och < undre gransen for
normalt (LLN) observerades hos 4,6 % av patienterna i bempedinsyragruppen jamfért med 1,9 % av
patienterna pé placebo. Over 50 g/l och minskningar av hemoglobin motsvarande < LLN
rapporterades med motsvarande frekvenser i bempedinsyra- och placebogrupperna (0,2 % i bada
grupperna). Minskningen av hemoglobin intréffade oftast under de forsta 4 veckorna av behandlingen
och hemoglobinet atergick till baslinjen efter att behandlingen satts ut. Bland patienter som hade
normala hemoglobinvarden vid baslinjen hade 1,4 % i bempedinsyragruppen och 0,4 % i
placebogruppen hemoglobinvarden som lag under LLN under behandlingen. | fas 3-studierna av
primér hyperlipidemi rapporterades anemi hos 2,5 % av de patienter som behandlades med
bempedinsyra och hos 1,6 % av de patienter som fick placebo. | CLEAR Outcomes-studien
observerades liknande minskningar av hemoglobin, och anemi rapporterades ocksa oftare hos de
patienter som behandlades med bempedinsyra (4,7 %) jamfort med de patienter som fick placebo
(3,9 %).

Aldre patienter

Av de 3 621 patienter som behandlades med bempedinsyra i fas 3-studierna av primar hyperlipidemi
var 2 098 (58 %) patienter > 65 ar. | CLEAR Outcomes-studien var 4 141 patienter (59 %) som
behandlades med bempedinsyra > 65 ar och 1 066 patienter (15 %) som behandlades med
bempedinsyra var > 75 ar. Ingen 6vergripande skillnad i sakerhet observerades mellan aldre och yngre
populationer.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gér det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Doser pa upp till 240 mg/dag (1,3 ganger den rekommenderade dosen) har administrerats i kliniska
prévningar utan beldgg for dosbegransande toxicitet.

Inga biverkningar observerades i djurstudier vid upp till 14 ganger higre exponering an hos patienter
som behandlas med bempedinsyra 180 mg en gang dagligen.

Det finns ingen specifik behandling fér en dverdos av Nilemdo. | handelse av 6verdosering ska
patienten behandlas symtomatiskt och stédjande atgarder sattas in vid behov.


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

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: medel som paverkar serumlipidnivaerna, évriga medel som paverkar
serumlipidnivaerna, ATC-kod: C10AX15

Verkningsmekanism

Bempedinsyra ar en hammare av adenosintrifosfatcitratlyas (ACL) som sanker nivéerna av LDL-C
genom att hamma kolesterolsyntesen i levern. ACL &r ett enzym uppstroms om 3-hydroxi-3-metyl-
glutaryl-koenzym A-reduktas (HMG-CoA-reduktas) i biosyntesvdgen for kolesterol. Bempedinsyra
kraver aktivering av koenzym A (CoA) genom mycket langkedjigt acyl-CoA-syntetas 1 (ACSVL1) till
ETC-1002-CoA. ACSVL1 uttrycks primért i levern och inte i skelettmuskulaturen. Hamning av ACL
genom ETC-1002-CoA ger nedsatt kolesterolsyntes i levern och sanker LDL-C-nivaerna i blodet
genom uppreglering av receptorer av lipoprotein med lag densitet. Dessutom leder hamning av ACL
genom ETC-1002-CoA till samtidig ddmpning av biosyntesen av fettsyror i levern.

Farmakodynamisk effekt

Administrering av bempedinsyra ensamt och i kombination med andra lipidmodifierande ldkemedel
minskar nivaerna av LDL-C, icke-hdgdensitets lipoproteinkolesterol (icke-HDL-C), apolipoprotein B
(apo B), totalkolesterol (TC) och C-reaktivt protein (CRP) hos patienter med hyperkolesterolemi eller
blandad dyslipidemi.

Eftersom patienter med diabetes 10per hog risk for aterosklerotisk kardiovaskulér sjukdom ingick
patienter med diabetes mellitus i de kliniska prévningarna med bempedinsyra. Bland
patientundergrupperna med diabetes konstaterades lagre nivaer av hemoglobin Alc (HbA1lc) jamfort
med placebo (i genomsnitt 0,2 %). Hos patienter utan diabetes observerades ingen skillnad i HobAlc
mellan bempedinsyra och placebo, och det fanns inga skillnader i hypoglykemifrekvenserna.

Hjartats elektrofysiologi
Vid en dos pa 240 mg (1,3 ganger den godkanda rekommenderade dosen) forlangs inte QT-intervallet
i nagon Kliniskt relevant utstrackning.

Klinisk effekt och sakerhet

Klinisk effekt och sékerhet vid primar hyperkolesterolemi och blandad dyslipidemi

Effekten av Nilemdo undersoktes i fyra randomiserade, dubbelblinda och placebokontrollerade
multicenterstudier i fas 3 av priméar hyperlipidemi med 3 623 vuxna patienter med hyperkolesterolemi
eller blandad dyslipidemi och med 2 425 patienter randomiserade till bempedinsyra. Alla patienter fick
bempedinsyra 180 mg eller placebo oralt en gang dagligen. | tva prévningar tog patienterna
lipidmodifierande bakgrundsbehandlingar bestaende av en hogsta tolererad dos av statin med eller
utan andra lipidmodifierande behandlingar. Tva provningar utfordes med patienter med dokumenterad
statinintolerans. Det primara effektmattet i alla fas 3-prévningar var den genomsnittliga minskningen
av LDL-C i procent fran baslinjen vid vecka 12 jamfort med placebo.

Kombinationsbehandling med statiner

CLEAR Wisdom (studie 1002-047) var en randomiserad, dubbelblind och placebokontrollerad
multicenterstudie i fas 3 av primar hyperlipidemi under 52 veckor hos patienter med
hyperkolesterolemi eller blandad dyslipidemi. Effekten av Nilemdo utvérderades vid vecka 12.
Prévningen omfattade 779 patienter som randomiserades i forhallandet 2:1 for att antingen fa
bempedinsyra (n = 522) eller placebo (n = 257) som tillagg till htgsta tolererade lipidsdnkande
behandling. Hogsta tolererade lipidsankande behandling definierades som en hdgsta tolererad
statindos (inklusive andra statinregimer &n daglig dosering och inga till mycket laga doser) ensamt
eller i kombination med andra lipidsankande behandlingar. Patienter som behandlades med
simvastatin 40 mg/dag eller hogre uteslots fran prévningen.



Genomsnittsaldern vid baslinjen var 64 ar (intervall: 28-91 ar), 51 % var > 65 ar, 36 % var kvinnor,
94 % var vita, 5 % var svarta och 1 % var asiater. Den genomsnittliga nivan av LDL-C vid baslinjen
var 3,1 mmol/l (120,4 mg/dl). Vid tidpunkten for randomisering fick 91 % av patienterna
statinbehandling och 53 % fick hdgintensiv statinbehandling. Bempedinsyra minskade LDL-C-
halterna signifikant fran baslinjen till vecka 12 jamfaért med placebo (p < 0,001). Bempedinsyra gav
aven en signifikant minskning av icke-HDL-C, apo B och TC.

CLEAR Harmony (studie 1002-040) var en randomiserad, dubbelblind och placebokontrollerad
multicenterstudie i fas 3 av primar hyperlipidemi under 52 veckor som utvérderade sékerhet och effekt
av bempedinsyra hos patienter med hyperkolesterolemi eller blandad dyslipidemi. Effekten av
Nilemdo utvéarderades vid vecka 12. Provningen omfattade 2 230 patienter som randomiserades i
forhallandet 2:1 for att antingen fa bempedinsyra (n = 1 488) eller placebo (n = 742) som tillagg till
hogsta tolererade lipidsdnkande behandling. Hogsta tolererade lipidsdnkande behandling definierades
som en hogsta tolererad statindos (inklusive andra statinregimer an daglig dosering och mycket laga
doser) enbart eller i kombination med andra lipidsankande behandlingar. Patienter som stod pa
simvastatin 40 mg/dag eller mer utesl6ts fran prévningen.

Genomesnittsaldern vid baslinjen var 66 ar (intervall: 24-88 ar), 61 % var > 65 ar, 27 % var kvinnor,
96 % var vita, 3 % var svarta och 1 % var asiater. Den genomsnittliga nivan av LDL-C vid baslinjen
var 2,7 mmol/l (103,2 mg/dl). Vid tidpunkten for randomisering fick alla patienter statinbehandling
och 50 % fick hogintensiv statinbehandling. Bempedinsyra minskade LDL-C-halterna signifikant fran
baslinjen till vecka 12 jamfort med placebo (p < 0,001). En signifikant hogre andel patienter uppnadde
en LDL-C-halt pa < 1,81 mmol/l (< 70 mg/dl) i gruppen med bempedinsyra jamfort med placebo vid
vecka 12 (32 % jamfort med 9 %, p < 0,001) och bempedinsyra gav dven en signifikant minskning av
icke-HDL-C, apo B och TC (se tabell 2).

Tabell 2: Behandlingseffekter av Nilemdo jamfort med placebo hos patienter med primar
hyperkolesterolemi eller blandad dyslipidemi — genomsnittlig procentuell forandring fran
baslinjen till vecka 12

CLEAR Harmony
CLEAR Wisdom (studie 1002-047) (studie 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
LS-medelvarde -15,1 2,4 -16,5 1,6
icke-HDL-C? n 498 253 1488 742
LS-medelvérde -10,8 2,3 -11,9 1,5
apo B% n 479 245 1485 736
LS-medelvérde -9,3 3,7 -8,6 3,3
TC% n 499 253 1488 742
LS-medelvérde -9,9 1,3 -10,3 0,8

apo B = apolipoprotein B, HDL-C = lipoproteinkolesterol med hég densitet, LDL-C = lipoproteinkolesterol med lag densitet,

LS = minsta kvadratmetoden, TC = totalkolesterol.

Bakgrundsstatin (1002-047): atorvastatin, simvastatin, rosuvastatin, pravastatin, fluvastatin, pitavastatin och lovastatin.

Bakgrundsstatin (1002-040): atorvastatin, simvastatin och pravastatin.

a.  Procentuell forandring fran baslinjen analyserades med kovariansanalys (ANCOVA) med behandlings- och
randomiseringsstrata som faktorer och lipidparameter vid baslinjen som en kovariat.

Statinintoleranta patienter

CLEAR Tranquility (studie 1002—-048) var en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad

12 veckor lang multicenterstudie i fas 3 av primar hyperlipidemi for att utvardera effekten av Nilemdo
jamfort med placebo néar det géllde att sanka LDL-C som tillagg till ezetimib hos patienter med forhojt
LDL-C som hade en historik med statinintolerans och inte tolererade mer &n den l&gsta godkanda
startdosen av en statin. Prévningen inkluderade 269 patienter som randomiserades 2:1 for att fa
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antingen bempedinsyra (n = 181) eller placebo (n = 88) som tillagg till ezetimib 10 mg dagligen i
12 veckor.

Genomsnittsaldern vid baslinjen var 64 ar (intervall: 30-86 ar), 55 % var > 65 ar, 61 procent var
kvinnor, 89 % var vita, 8 % var svarta, 2 % var asiater och 1 % var évriga. Medelvardet for LDL-C
vid baslinjen var 3,3 mmol/l (127,6 mg/dl). Vid tidpunkten fér randomiseringen fick 33 % av
patienterna pa bempedinsyra jamfort med 28 % av dem pa placebo statinbehandling med mindre &n
eller lika med de lagsta godkanda doserna. Bempedinsyra gav en signifikant minskning av LDL-C fran
baslinjen till vecka 12 jamfort med placebo (p < 0,001). Bempedinsyra gav &ven en signifikant
minskning av icke-HDL-C, apo B och TC (se tabell 3).

CLEAR Serenity (studie 1002-046) var en randomiserad, dubbelblind och placebokontrollerad
multicenterstudie i fas 3 av primar hyperlipidemi under 24 veckor som utvérderade effekten av
Nilemdo jamfort med placebo hos patienter med férhojda nivaer av LDL-C som var statinintoleranta
eller inte kunde tolerera tva eller fler statiner, en vid den lagsta dosen. Patienter som kunde tolerera en
dos som var lagre dn den godkénda startdosen av en statin fick kvarsta pa den dosen under studien.
Effekten av bempedinsyra utvarderades vid vecka 12. Provningen omfattade 345 patienter
randomiserade i forhallandet 2:1 for att antingen fa bempedinsyra (n = 234) eller placebo (n = 111)
under 24 veckor. Vid tidpunkten for randomisering fick 8 % av patienterna pa bempedinsyra jamfort
med 10 % pa placebo statinbehandling vid en dos som var lagre an de lagsta godkanda doserna och
36 % av patienterna pa bempedinsyra jamfort med 30 % av patienterna pa placebo fick andra
lipidmodifierande behandlingar som inte bestod av statin.

Genomsnittsaldern vid baslinjen var 65 ar (intervall: 26-88 ar), 58 % var > 65 ar, 56 % var kvinnor,
89 % var vita, 8 % var svarta, 2 % var asiater och 1 % var 6vriga. Den genomsnittliga nivan av LDL-C
vid baslinjen var 4,1 mmol/l (157,6 mg/dl).

Bempedinsyra gav en signifikant minskning av LDL-C fran baslinjen till vecka 12 jamfort med
placebo (p < 0,001). Bempedinsyra gav dven en signifikant minskning av icke-HDL-C, apo B och TC
(se tabell 3).

Behandling vid franvaro av lipidmodifierande behandlingar

I CLEAR Serenity (studie 1002-046) fick 133 patienter i gruppen med bempedinsyra och 67 patienter
i gruppen med placebo inte ndgon lipidmodifierande bakgrundsbehandling. Bempedinsyra gav en
signifikant minskning av LDL-C fran baslinjen till vecka 12 jamfort med placebo i denna undergrupp.
Skillnaden mellan bempedinsyra och placebo i genomsnittlig procentuell férandring av LDL-C fran
baslinjen till vecka 12 var -22,1 % (KI: -26,8 %, -17,4 %, p < 0,001).

Tabell 3: Behandlingseffekter av Nilemdo jamfort med placebo hos statinintoleranta patienter —
enomsnittlig procentuell forandring fran baslinjen till vecka 12

CLEAR Tranquility (studie 1002-048) CLEAR Serenity
(N =269) (studie 1002-046)
(N = 345)
Nilemdo Placebo Nilemdo Placebo
n=181 n =288 n=234 n=111
LDL-C? n 175 82 224 107
LS-medelvérde -23,5 5,0 -22.6 -1,2
icke-HDL-C? n 175 82 224 107
LS-medelvérde -18,4 5,2 -18,1 -0,1
apo B% n 174 81 218 104
LS-medelvarde -14,6 47 -14,7 0,3
TC% n 176 82 224 107
LS-medelvérde -15,1 2,9 -15,4 -0,6

apo B = apolipoprotein B, HDL-C = lipoproteinkolesterol med hég densitet, LDL-C = lipoproteinkolesterol med lag densitet,
LS = minsta kvadratmetoden, TC = totalkolesterol.

Bakgrundsstatin (1002-048): atorvastatin, simvastatin, rosuvastatin, pravastatin och lovastatin.

Bakgrundsstatin (1002-046): atorvastatin, simvastatin, pitavastatin, rosuvastatin, pravastatin och lovastatin.
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a.  Procentuell &ndring fran baslinjen undersoktes genom analys av kovarians (ANCOVA) med behandlings- och
randomiseringsstrata som faktorer och lipidparameter vid baslinjen som kovariat.

| alla fyra provningar observerades de maximala LDL-C-sankande effekterna sa tidigt som vecka 4
och effekten bibehélls under prévningarna. Dessa resultat var konsekventa dver alla undergrupper som
studerades i de olika av provningarna, inklusive alder, kon, etnicitet, region, anamnes med diabetes,
LDL-C vid baslinjen, kroppsmasseindex (BMI), HeFH-status och bakgrundsbehandlingar.

Klinisk effekt och sékerhet vid forebyggande av kardiovaskulara handelser

CLEAR Outcomes (studie 1002-043) var en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad och
héndelsestyrd multicenterstudie av 13 970 vuxna patienter med etablerad aterosklerotisk
kardiovaskulér sjukdom (CVD) (70 %) eller som lpte stor risk for aterosklerotisk CVD (30 %).
Patienter med etablerad CVD hade en dokumenterad sjukdomshistoria med kransartarsjukdom,
symtomatisk perifer artdrsjukdom och/eller cerebrovaskular aterosklerotisk sjukdom. Patienter utan
etablerad CVD betraktades som hog risk for CVD baserat pa att de uppfyllde minst ett av féljande
kriterier: (1) diabetes mellitus (typ 1 eller typ 2) hos kvinnor Gver 65 ar eller man dver 60 ar, eller (2)
Reynolds riskpoang pa > 30 % eller SCORE-poang pa > 7,5 % under 10 ar, eller

3) kransartarkalciumpoéng pa > 400 Agatston-enheter vid nagon tidigare tidpunkt. Patienterna
randomiserades 1:1 till att fa antingen Nilemdo 180 mg per dag (n = 6 992) eller placebo (n = 6 978),
ensamt eller som tillagg till andra lipidsdnkande bakgrundsbehandlingar som kunde inkludera mycket
laga doser av statiner. Totalt foljdes fler &n 95 % av patienterna fram till slutet av studien eller doden,
och farre an 1 % forsvann under uppfoéljningen. Mediantid for uppfoljning var 3,4 ar.

Vid baslinjen var medelaldern 65,5 ar och 48 % var kvinnor. 91 % var vita. Utvalda ytterligare
baslinjeegenskaper inkluderade hypertoni (85 %), diabetes mellitus (46 %), pre-diabetes mellitus

(42 %), pagaende tobaksbruk (22 %), eGFR < 60 ml/min per 1,73 m? (21 %) och kroppsmasseindex pa
29,9 kg/m?. Genomsnittligt LDL-C vid baslinjen var 3,6 mmol/l (139 mg/dl). Vid baslinjen stod 41 %
av patienterna pa minst en lipidmodifierande behandling inklusive ezetimib (12 %) och en mycket lag
statindos (23 %).

Nilemdo minskade risken signifikant for det priméara sammansatta effektmattet allvarliga
kardiovaskulédra handelser (MACE-4) som bestod av kardiovaskulédr dod, icke-fatal hjartinfarkt, icke-
fatal stroke eller kranskarlsrevaskularisering med 13 % jamfort med placebo (riskkvot: 0,87; 95 % KI:
0,79, 0,96; p = 0,0037), och risken for det viktiga sekundara sammansatta MACE-3-effektmattet
(kardiovaskular dod, icke-fatal hjartinfarkt eller icke-fatal stroke) minskades signifikant med 15 %
jamfort med placebo (riskkvot: 0,85; 95 % KI: 0,76, 0,96; p = 0,0058). Resultatet for det primdra
sammansatta effektmattet var i allmanhet konsekvent for de fordefinierade undergrupperna (inklusive
alder, etnicitet, kon, LDL-C-kategori, statinanvandning, ezetimibanvandning och diabetes vid
baslinjen). Inverkan av Nilemdo pa de enskilda komponenterna av det priméra effektmattet
inkluderade en minskning pa 27 % av risken for icke-fatal hjartinfarkt och en minskning pa 19 % av
risken for kranskérlsrevaskularisering jamfort med placebo. Det fanns ingen statistiskt signifikant
skillnad i minskning av icke-fatal stroke och risk for kardiovaskular déd jamfort med placebo.
Resultaten for de viktiga priméra och sekundara effektmatten visas i tabell 4. Kaplan-Meier-kurvornas
uppskattningar av den kumulativa incidensen for det priméara effektmattet MACE-4 och det sekundara
effektmattet MACE-3 visas i figur 1 och 2 nedan. Den kumulativa incidensen for det priméara
effektmattet MACE-4 ar separat vid manad 6.

Vidare var skillnaden mellan Nilemdo och placebo i genomsnittlig procentuell férandring av LDL-C
fran baslinjen till manad 6 -20 % (95 % KI: -21 %, -19 %).
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Tabell 4: Effekt av Nilemdo pa allvarliga kardiovaskulara handelser

Nilemdo Placebo Nilemdo vs.
N =6 992 N=6978 placebo
Riskkvot?
(95 % KIl)
Effektmatt n (%) n (%) p-vérde®
Priméart sammansatt effektmatt
Kardiovaskuldr dod, icke-fatal hjartinfarkt, icke- 819 927 © 7%’_85 96)
fatal stroke, kranskérlsrevaskularisering (MACE-4) 11,7 (13,3) ,O 0’03’7
Komponenter i primart effektmatt
A 236 317 0,73
Icke-fatal hjartinfarkt (3.4) (4.5) (0,62 0,87)
Kranskarlsrevaskularisering 435 529 081
(6,2) (7,6) (0,72; 0,92)
119 144 0,82
Icke-fatal stroke (1.7) 2.1) (0,64: 1,05)
. N 269 257 1,04
Kardiovaskular dod (3.8) 3.7) (0,88: 1,24)
Viktiga sekundara effektmatt
Kardiovaskuldr dod, icke-fatal hjartinfarkt, icke- 575 663 © 7%’_83 )
fatal stroke (MACE-3) (8,2) (9,5) 0,0058
0,77
Fatal och icke-fatal hjartinfarkt 261 (3,7) 334 (4,8) (0,66; 0,91)
0,0016
0,81
Kranskarlsrevaskularisering 435 (6,2) 529 (7,6) (0,72; 0,92)
0,0013
0,85
Fatal och icke-fatal stroke 135 (1,9) 158 (2,3) (0,67; 1,07)
ES

KI = konfidensintervall; MACE = allvarlig kardiovaskuldr héndelse; ES = ¢j signifikant

a.  Riskkvot och motsvarande 95 % KI baseras pa en Cox proportionell riskmodell dar behandling visas som forklarande
variabel.

b. p-vérde baserades pa ett log-rank-test.

Anm.: | denna tabell visas dven tid till forsta forekomst for varje komponent i MACE; patienterna kan ingé i mer &n

1 kategori.
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Figur 1: Kaplan-Meier-kurva for tid till forsta forekomst av MACE-4
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MACE = allvarlig kardiovaskul&r handelse

Anm.: MACE-4 definieras som det sammansatta effektmattet bestdende av kardiovaskular dod, icke-fatal hjartinfarkt, icke-
fatal stroke och kranskérlsrevaskularisering.

Figur 2: Kaplan-Meier-kurva for tid till forsta forekomst av MACE-3
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MACE = allvarlig kardiovaskular handelse

Anm.: MACE-3 definieras som det sammansatta effektmattet bestdende av kardiovaskular dod, icke-fatal hjartinfarkt och
icke-fatal stroke.

14



Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for bempedinsyra
for den pediatriska populationen fran 4 ar till yngre an 18 ar for behandling av forhojt kolesterol
(information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Farmakokinetiska data visar att bempedinsyra tas upp med en mediantid till maximal koncentration pa
3,5 vid administrering av Nilemdo 180 mg tabletter. De farmakokinetiska parametrarna for
bempedinsyra visas som medelvérdet (standardavvikelse [SD]) om inte annat anges. Bempedinsyra
kan betraktas som ett prolakemedel som aktiveras intracellulart av ACSVLL1 till ETC-1002-CoA.
Steady-state-Cmax 0ch AUC efter administrering av flera doser till patienter med hyperkolesterolemi
var 24,8 (6,9) mikrogram/ml respektive 348 (120) mikrogram-h/ml. Bempedinsyrans steady-state-
farmakokinetik var generellt linjar i ett intervall fran 120 mg till 220 mg. Det fanns inga tidsberoende
forandringar av bempedinsyras farmakokinetik efter upprepad administrering av den rekommenderade
dosen, och steady-state for bempedinsyra uppnaddes efter 7 dagar. Den genomsnittliga
ackumuleringen av bempedinsyra var omkring 2,3 ganger.

Samtidig administrering av foda hade ingen effekt pa den orala biotillgangligheten for bempedinsyra
vid administrering som Nilemdo 180 mg tabletter. FGda séanker absorptionshastigheten for
bempedinsyra. Absorptionshastighetskonstanten med féda ar 0,32/timme.

Distribution

Den pavisbara distributionsvolymen (V/F) fér bempedinsyra var 18 I. Plasmaproteinbindningen for
bempedinsyra, dess glukuronid och dess aktiva metabolit, ESP15228, var 99,3 %, 98,8 % respektive
99,2 %. Bempedinsyra tas inte upp i roda blodkroppar.

Metabolism

Enligt metaboliska in vitro-studier metaboliseras varken bempedinsyra eller dess aktiva metabolit eller
glukuronidformer av och varken hdmmar eller inducerar cytokrom P450-enzymer.

Den priméra elimineringsvégen for bempedinsyra ar metabolisering till acylglukuronid. Bempedinsyra
omvandlas ocksa reversibelt till en aktiv metabolit (ESP15228) baserat pa aldo-keto-reduktasaktivitet
som observerats in vitro fran human lever. Medelvérdet for forhallandet mellan AUC for metabolit
och modersubstans for ESP15228 i blodet efter upprepad dosering var 18 % och forblev konstant éver
tid. Bada foreningarna omvandlas till inaktiva glukuronidkonjugat in vitro av UDP-
glukoronosyltransferas-2B7 (UGT2B7). Bempedinsyra, ESP15228 och deras respektive konjugerade
former upptécktes i plasma, dér bempedinsyra stod for den storsta delen (46 %) av AUCg.45tim 0Ch dess
glukuronid for den nast storsta andelen (30 %). ESP15228 och dess glukuronid representerade 10 %
respektive 11 % av AUCq.4s tim | plasma.

Steady-state-Cmax 0ch -AUC f6r den ekvipotenta aktiva metaboliten (ESP15228) av bempedinsyra hos
patienter med hyperkolesterolemi var 3,0 (1,4) mikrogram/ml respektive 54,1 (26,4) mikrogram-h/ml.
ESP15228 bidrog sannolikt endast i l1ag grad till den totala kliniska aktiviteten av bempedinsyra
baserat pa systemisk exponering och farmakokinetiska egenskaper.

Eliminering

Steady-state-clearance (CL/F) av bempedinsyra faststalld fran en populationsfarmakokinetisk (PK)
analys pa patienter med hyperkolesterolemi var 12,1 ml/min efter dosering en gang dagligen. Renal
clearance av of6randrad bempedinsyra utgjorde mindre &n 2 % av total clearance. Medelvardet (SD)
for halveringstiden for bempedinsyra hos ménniska var 19 (10) timmar vid steady state.
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Efter en oral engangsadministrering av 240 mg bempedinsyra (1,3 ganger den godkanda
rekommenderade dosen) aterfanns 62,1 % av den totala dosen (bempedinsyra och dess metaboliter) i
urin, huvudsakligen som acylglukuronidkonjugatet av bempedinsyra, och 25,4 % aterfanns i avforing.
Mindre @n 5 % av den administrerade dosen utsdndrades som oférandrad bempedinsyra i avféring och
urin tillsammans.

Sarskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

Farmakokinetiken for bempedinsyra utvérderades i enkeldosstudier och populationsfarmakokinetiska
analyser hos patienter med varierande grad av nedsatt njurfunktion. Jamfért med forskningspersoner
med normal njurfunktion var AUC for bempedinsyra 1,4 till 2,2 ganger hogre hos patienter med
lindrigt, mattligt eller svart nedsatt njurfunktion. AUC for bempedinsyra var 1,47 ganger

(90 % KI: 1,01; 2,15) och 1,75 ganger (90 % KI: 1,15; 2,68) hogre hos forskningspersoner med
njursjukdom i terminalfas (ESRD) som fick bempedinsyra (enkeldos, 180 mg) 1 timme fore
hemodialys (HD) respektive hos forskningspersoner med ESRD som fick bempedinsyra 23 timmar
efter HD, jamfort med friska forskningspersoner med normal njurfunktion.

Njurutséndring utgdér en mindre del av den totala elimineringen av oférandrad bempedinsyra (se
avsnitt 5.2, Eliminering) och de geometriska medelvardena for AUC-exponeringar lag mellan 392 och
480 mikrogram-h/ml hos forskningspersoner som hade allt fran mattligt nedsatt njurfunktion till ESRD
pa HD i enkeldosstudier.

Nedsatt leverfunktion

Farmakokinetiken for bempedinsyra och dess metabolit (ESP15228) studerades hos patienter med
normal leverfunktion eller latt eller mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh A eller B) efter en
enkeldos (n = 8/grupp). Jamfort med patienter med normal leverfunktion minskade medelvérdet av
Cmax 0och AUC for bempedinsyra med 11 % respektive 22 % hos patienter med latt nedsatt
leverfunktion och med 14 % respektive 16 % hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion. Detta
forvéntas inte leda till lagre effektivitet. Darfor krdvs ingen dosjustering for patienter med latt eller
mattligt nedsatt leverfunktion.

Bempedinsyra studerades inte hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh C).

Andra sarskilda populationer

Farmakokinetiken for bempedinsyra paverkades inte av alder, kon eller etnicitet. Kroppsvikten var en
statistiskt signifikant kovariat. Den Iagsta kvartilen for kroppsvikt (< 73 kg) var forknippad med en
omkring 30 % storre exponering. Exponeringsdékningen var inte kliniskt signifikant och inga
dosjusteringar rekommenderas pa grund av vikt.

5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Standarduppséttningen av gentoxicitetsstudier har inte identifierat nagon mutagen eller klastogen risk
hos bempedinsyra. | fullstandiga livstidsstudier av carcinogenicitet pa gnagare 6kade bempedinsyra
incidensen av levercellstumorer och follikulara tumorer i skoldkorteln hos hanrattor och av
levercellstumdrer hos hanmdss. Eftersom dessa tumorer ar vanliga tumdérer som observeras i
livstidsbioanalyser pa gnagare och mekanismen for tumorgenes ar sekundar till en gnagarspecifik
peroxisomproliferatoraktiverad receptor (PPAR)-alfaaktivering anses dessa tumérer inte vara
overforbara till nagon risk for manniskor.

Okad levervikt och levercellshypertrofi observerades enbart hos rattor och gick delvis tillbaka efter

1 ménads aterhdmtning vid > 30 mg/kg/dag eller 4 ganger exponeringen hos méanniska vid 180 mg.
Reversibla icke-negativa forandringar av laboratorieparametrar som tydde pa levereffekter, minskning
av nivaerna av roda blodkroppar och koagulationsparametrar samt forhéjningar av ureakvave och
kreatinin observerades hos bade rattor och apor vid tolererade doser. Nivan for ingen observerad
negativ effekt (no-observed-adverse-effect level, NOAEL) for negativa reaktioner i de kroniska
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studierna var 10 mg/kg/dag hos ratta och 60 mg/kg/dag hos apa i samband med exponeringar mindre
an respektive 15 ganger storre an den hos méanniska vid 180 mg.

Bempedinsyra var inte teratogent eller toxiskt for embryon eller foster hos draktiga kaniner vid doser
pa upp till 80 mg/kg/dag eller 12 ganger storre dn den systemiska exponeringen hos manniska vid
180 mg. Dréaktiga rattor som fick bempedinsyra vid doser pa 10, 30 och 60 mg/kg/dag under
organogenesen hade minskat antal livsdugliga foster och minskad fostervikt vid > 30 mg/kg/dag eller
4 ganger den systemiska exponeringen hos manniska vid 180 mg. Okad incidens av skelettfynd hos
foster (bojda skulderblad och revben) observerades vid alla doser, vid exponeringar under den
systemiska exponeringen hos manniska vid 180 mg. | en pre- och postnatal utvecklingsstudie visade
draktiga rattor som fick bempedinsyra vid doserna 5, 10, 20 och 30 mg/kg/dag under draktighet och
digivning negativa maternella effekter vid > 20 mg/kg/dag och minskat antal levande avkomma och
samre Overlevnad, inldarningsforméaga och minne hos avkomman vid > 10 mg/kg/dag, vid maternell
exponering pa 10 mg/kg/dag, mindre &n exponeringen hos manniska vid 180 mg.

Inga data finns tillgangliga om effekten av Nilemdo pa fertilitet hos manniska. Administrering av
bempedinsyra till han- och honrattor fore parningen och till draktighetsdag 7 hos honor ledde till
forindringar av dstruscykeln, minskat antal gulkroppar och implantat vid > 30 mg/kg/dag utan nagra
effekter pa fertilitet hos han- eller honrattor eller spermieparametrar vid 60 mg/kg/dag (4 respektive
9 ganger den systemiska exponeringen hos manniska vid 180 mg).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjalpamnen

Tablettkérna

Laktosmonohydrat

Mikrokristallin cellulosa (E460)

Natriumstarkelseglykolat (typ A)

Hydroxipropylcellulosa (E463)

Magnesiumstearat (E470b)
Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri (E551)

Filmdragering

Delvis hydrolyserad polyvinylalkohol (E1203)
Talk (E553b)

Titandioxid (E171)

Makrogol/PEG (E1521)

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.
6.3 Hallbarhet

3ar

6.4  Sarskilda foérvaringsanvisningar
Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Polyvinylklorid (PVC)/aluminiumblister.

17



Fdrpackningsstorlekar om 10, 14, 28, 30, 84, 90, 98 eller 100 filmdragerade tabletter.
Endosblister av polyvinylklorid (PVC)/aluminium.

Forpackningsstorlekar om 10 x 1, 50 x 1 eller 100 x 1 filmdragerade tabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént l&kemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

1. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Daiichi Sankyo Europe GmbH

Zielstattstrasse 48

81379 Miinchen

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/20/1425/001 - 011

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 01 april 2020

Datum for senaste fornyelsen: 18 november 2024

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska liakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats
Daiichi Sankyo Europe GmbH

Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen

Tyskland

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt lakemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
) Periodiska sékerhetsrapporter

Kraven for att Idmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning éver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107c.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsaljning ska genomféra de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgarder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkannandet for forséljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in
e pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,
o néar riskhanteringssystemet andras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (fér
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA I

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1.

LAKEMEDLETS NAMN

Nilemdo 180 mg filmdragerade tabletter
bempedinsyra

2.

DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehaller 180 mg bempedinsyra.

3.

FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller laktos. Se bipacksedeln for mer information.

4,

LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerade tabletter

10 filmdragerade tabletter
14 filmdragerade tabletter
28 filmdragerade tabletter
30 filmdragerade tabletter
84 filmdragerade tabletter
90 filmdragerade tabletter
98 filmdragerade tabletter
100 filmdragerade tabletter
10 x 1 filmdragerad tablett
50 x 1 filmdragerad tablett
100 x 1 filmdragerad tablett

5.

ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG(AR)

Las bipacksedeln fore anvandning.
Oral anvéandning

6.

SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7.

OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.

UTGANGSDATUM

Utg.dat.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Daiichi Sankyo Europe GmbH
81366 Miinchen,
Tyskland

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Nilemdo 180 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Nilemdo 180 mg filmdragerade tabletter
bempedinsyra

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Daiichi-Sankyo (logotyp)

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Nilemdo 180 mg filmdragerade tabletter
bempedinsyra

Léas noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

o Spara denna information, du kan behdva lasa den igen.

o Om du har ytterligare fragor, vand dig till lakare eller apotekspersonal.

o Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, aven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

o Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta galler &ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Nilemdo é&r och vad det anvéands for

Vad du behdver veta innan du tar Nilemdo

Hur du tar Nilemdo

Eventuella biverkningar

Hur Nilemdo ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

ok whE

1. Vad Nilemdo &r och vad det anvands for
Vad Nilemdo ar och hur det fungerar

Nilemdo ér ett ldkemedel som sénker nivaerna av “’daligt” kolesterol (kallas dven LDL-kolesterol) som
ar en typ av fett i blodet. Nilemdo kan &ven bidra till att minska risken for hjart-karlsjukdomar genom
att minska halterna av skadligt kolesterol.

Nilemdo innehaller den aktiva substansen bempedinsyra som &r inaktiv tills den kommer till levern dar
den andras till sin aktiva form. Bempedinsyra minskar produktionen av kolesterol i levern och gor sa
att mer LDL-kolesterol forsvinner fran blodet genom att blockera ett enzym (ATP-citratlyas) som
kravs for produktionen av kolesterol.

Vad Nilemdo anvands for

o Vuxna med primar hyperkolesterolemi eller blandad dyslipidemi, som ér tillstdnd som orsakar
hdga kolesterolhalter i blodet. Det ges som tillagg till en kolesterolsankande kost.

o Vuxna med hoga kolesterolhalter i blodet som redan har en hjart-kérlsjukdom eller andra
tillstdnd som innebar att de I6per okad risk for hjart-karlkomplikationer.

Nilemdo ges

o om du har anvént en statin (till exempel simvastatin, ett vanligt lakemedel for behandling av
hogt kolesterol) och detta inte sdnker halten av LDL-kolesterol tillrackligt

o ensamt eller tillsammans med andra kolesterolsdnkande lakemedel nér statiner inte tolereras
eller inte kan anvéndas.

2. Vad du behover veta innan du tar Nilemdo

Ta inte Nilemdo

o om du ar allergisk mot bempedinsyra eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6)
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o om du &r gravid

o om du ammar

o om du tar mer &n 40 mg simvastatin dagligen (ett annat lakemedel som anvénds for att sdnka
kolesterolet).

Varningar och forsiktighet

Tala med l&kare eller apotekspersonal innan du tar Nilemdo
. om du nagon gang haft gikt

o om du har svara njurproblem

o om du har allvarliga leverproblem.

Din lakare kan ta blodprov innan du bérjar ta Nilemdo. Syftet med detta &r att kontrollera hur bra din
lever fungerar.

Om du tar andra lakemedel som kallas for statiner (Iakemedel som anvénds for att sénka kolesterol)
ska du genast tala med ldkare om du far nagon ofdrklarlig smarta, Gmhet eller svaghet i musklerna (se
”Andra lakemedel och Nilemdo™).

Om du planerar att bli gravid ska du tala med din lakare forst. Lakaren kommer att ge dig rad om hur
du ska sluta ta Nilemdo innan du slutar med nagot preventivmedel.

Barn och ungdomar

Nilemdo far inte ges till barn och ungdomar under 18 ar. Behandling med Nilemdo har inte studerats i
denna aldersgrupp.

Andra lakemedel och Nilemdo

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra

lakemedel. Tala i synnerhet om for lakare om du tar lakemedel med nagon av foljande aktiva

substanser:

. atorvastatin, fluvastatin, pitavastatin, pravastatin, rosuvastatin, simvastatin (dessa anvands for att
sénka kolesterolhalten och har samlingsnamnet statiner).
Risken for muskelsjukdom kan 6ka om man tar bade en statin och Nilemdo. Tala omedelbart om
for lakaren om du upplever en oférklarlig muskelsmarta, muskelémhet eller muskelsvaghet.

o bosentan (anvénds for att hantera ett tillstand som kallas pulmonell arteriell hypertoni).

o fimasartan (anvands for att behandla hégt blodtryck och hjartsvikt).

o asunaprevir, glekaprevir, grazoprevir, voxilaprevir (anvands for att behandla hepatit C).

Graviditet och amning

Ta inte detta lakemedel om du ar gravid, forsoker bli gravid eller tror att du kan vara gravid, eftersom
det finns en risk att det kan skada det ofédda barnet. Om du blir gravid medan du tar detta lakemedel,
kontakta omedelbart ldkare och sluta ta Nilemdo.

o Graviditet
Innan du borjar behandlas ska du bekrafta att du inte ar gravid och att du anvander effektiva
preventivmedel enligt din lakares rekommendation. Om du anvénder p-piller och far diarré eller
krakningar som varar langre an 2 dagar maste du anvanda en alternativ preventivmetod (t.ex.
kondom eller pessar) i 7 dagar efter att symtomen har gatt dver.

Om du efter pabérjad behandling med Nilemdo kommer fram till att du vill bli gravid ska du
tala om detta for lakaren, eftersom din behandling da maste &ndras.
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o Amning
Ta inte Nilemdo om du ammar, eftersom det inte &r k&nt om Nilemdo utséndras i brostmjolk.

Korféormaga och anvandning av maskiner

Nilemdo har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
Nilemdo innehaller laktos och natrium

Om du inte tal vissa sockerarter, bor du kontakta din lakare innan du tar detta lakemedel.

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per tablett, dvs. ar nast intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar Nilemdo

Ta alltid detta lakemedel enligt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lakare eller
apotekspersonal om du &r oséaker.

Rekommenderad dos ar en tablett en gang dagligen.

Svilj tabletten hel tillsammans med mat eller mellan maltiderna.

Om du har tagit for stor mangd av Nilemdo

Kontakta lakare eller apotekspersonal omedelbart.

Om du har glémt att ta Nilemdo

Om du inser att du har glémt

o en dos sent pa dagen, ta den missade dosen och ta sedan nasta dos dagen déarpa vid den vanliga

) Eilgr?r:‘.dregéende dagens dos, ta tabletten vid den vanliga tiden och kompensera inte for den
glémda dosen.

Om du slutar att ta Nilemdo

Sluta inte att ta Nilemdo utan din lakares medgivande, eftersom det kan leda till att ditt kolesterolvarde
stiger igen.

Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel, kontakta lakare eller apotekspersonal.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behéver inte fa
dem.

Biverkningar kan forekomma med féljande frekvenser:

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvandare)

) minskat antal réda blodkroppar (anemi)

forhdjda halter av urinsyra i blodet, gikt

smarta i axlar, ben eller armar

resultat av blodprover som tyder pa onormal leverfunktion

minskad glomerular filtrationshastighet (ett matt pa hur bra njurarna fungerar).
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Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvandare)

o minskade nivaer av hemoglobin (ett protein i de réda blodkropparna som transporterar syre)
o forhojt kreatinin och ureakvéve i blodet (laboratorietester av njurfunktionen)

o viktminskning.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta géller &ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Nilemdo ska foérvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum, som anges pa blisterforpackningen efter "EXP” och pa ytterkartongen
efter ”Utg.dat.”. Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Innehallsdeklaration

o Den aktiva substansen ar bempedinsyra. Varje filmdragerad tablett innehéller 180 mg
bempedinsyra.
o Ovriga innehallsamnen &r:
- laktosmonohydrat (se slutet av avsnitt 2 under ”Nilemdo innehaller laktos och natrium”)
- mikrokristallin cellulosa (E460)
- natriumstarkelseglykolat, (typ A) (se slutet av avsnitt 2 under ”Nilemdo innehaller laktos
och natrium”)
- hydroxipropylcellulosa (E463)
- magnesiumstearat (E470b)
- kiseldioxid, kolloidal, vattenfri (E551)
- delvis hydrolyserad polyvinylalkohol (E1203), talk (E553b), titandioxid (E171),
makrogol/PEG (E1521).

Léakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

De filmdragerade tabletterna &r vita till benvita, ovala och &r priglade med 180" pé ena sidan och
”ESP” pa den andra sidan. Tablettdimensioner: 13,97 mm x 6,60 mm x 4,80 mm.

Nilemdo levereras i blisterforpackningar av plast och aluminium i kartonger med 10, 14, 28, 30, 84,
90, 98 eller 100 filmdragerade tabletter eller endosblister i kartonger med 10 x 1, 50 x 1 eller 100 x 1
filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsféras i ditt land.
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Innehavare av godkénnande for forsaljning

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Zielstattstrasse 48

81379 Miinchen

Tyskland

Tillverkare

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen

Tyskland

Kontakta ombudet for innehavaren av godkannandet for forsaljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

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

Bbbarapus
Zentiva, k.s.
Ten.: + 359 24417136

Ceska republika
Zentiva, k.s.
Tel: +420 267 241 111

Danmark
Organon Denmark ApS
TIf.: +45 4484 6800

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

Eesti
Zentiva, k.s.
Tel: +372 52 70308

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

Espafia
Daiichi Sankyo Espafia, S.A.
Tel: +34 91 539 99 11

France
Organon France
Tel: +33 (0) 1 57 77 32 00

Hrvatska
Zentiva d.o.o.
Tel: +385 1 6641 830
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Lietuva
Zentiva, k.s.
Tel: +370 52152025

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

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

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

Nederland
Daiichi Sankyo Nederland B.V.
Tel: +31-(0) 204 07 20 72

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



Ireland Slovenija

Daiichi Sankyo Ireland Ltd Daiichi Sankyo Europe GmbH
Tel: +353-(0) 1 489 3000 Tel: +49-(0) 89 7808 0

island Slovenskéa republika

Vistor hf. Zentiva, a.s.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 3918 3010

Italia Suomi/Finland

Daiichi Sankyo Italia S.p.A. Organon Finland Oy

Tel: +39-06 85 2551 Puh/Tel: +358 (0) 29 170 3520
Kbnpog Sverige

Daiichi Sankyo Europe GmbH Organon Sweden AB

TnA: +49-(0) 89 7808 0 Tel: +46 8 502 597 00
Latvija

Zentiva, k.s.

Tel: +371 67893939

Denna bipacksedel andrades senast
Ovriga informationskéllor

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats:
https://www.ema.europa.eu.
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