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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Nilemdo 180 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Filmtablette enthalt 180 mg Bempe-
doinsaure.

Sonstige(r) Bestandteil(e) mit bekannter Wir-
kung

Jede 180 mg Filmtablette enthalt 285 mg
Lactose.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette.

WeiBe bis weigraue, ovale Filmtablette mit
einer GroBe von ca. 1397 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 Dys-
lipidamie
Nilemdo wird angewendet bei Erwachsenen
mit primarer Hypercholesterinamie (hetero-
zygot familiar und nicht-familiar) oder ge-
mischter Dyslipidamie, adjuvant zu einer
Diat:

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

e 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 fir diese, um das kardiovas-

kulare Risiko durch Senkung des LDL-C-

Spiegels zu reduzieren und erganzend zur

Korrektur anderer Risikofaktoren:

e Dbei Patienten mit der maximal vertragli-
chen Statin-Dosis mit oder ohne Ezetimib
oder

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

Zu Studienergebnissen bezlglich der Wir-
kung auf den LDL-C-Spiegel, kardiovasku-
lare Ereignisse und die untersuchten Popu-
lationen 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 Hypercholesterin-
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amie und einem hohen Risiko fur kardio-
vaskulare Komplikationen, die ihre Behand-
lungsziele mit geringeren Dosen nicht er-
reicht haben, und wenn der Nutzen voraus-
sichtlich gegenuber den potenziellen Risi-
ken Uberwiegt) begrenzt werden (siehe Ab-
schnitte 4.4 und 4.5).

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Bei dlteren Patienten ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Patienten mit Nierenfunktionsstérung
Bei Patienten mit leichter oder mittelschwe-
rer Nierenfunktionsstdérung ist keine Dosis-
anpassung erforderlich. Bei Patienten mit
schwerer Nierenfunktionsstorung (definiert
als geschatzte glomerulare Filtrationsrate
[Estimated  Glomerular Filtration  Rate,
eGFR] <30 ml/min/1783 m? und dialyse-
pflichtigen Patienten mit terminaler Nieren-
insuffizienz  (End-Stage Renal Disease,
ESRD) liegen nur begrenzte Daten vor (siehe
Abschnitt 5.2). Bei diesen Patienten kann
eine zusétzliche Uberwachung auf Neben-
wirkungen gerechtfertigt sein, wenn Nilemdo
angewendet wird (siehe Abschnitt 4.4).

Patienten mit Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter oder mittelschwe-
rer Leberfunktionsstdrung (Child-Pugh-Klas-
se A oder B) ist keine Dosisanpassung
erforderlich. Zu Patienten mit schwerer Le-
berfunktionsstérung (Child-Pugh-Klasse C)
liegen keine Daten vor. Fur Patienten mit
schwerer Leberfunktionsstérung sind regel-
maBige Leberfunktionstests in Erwagung 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 genann-
ten sonstigen Bestandteile.

e Schwangerschaft (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 Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Potenzielles Risiko einer Myopathie bei
gleichzeitiger Anwendung von Statinen
Bempedoinsaure erhoht die Plasmakonzen-
trationen von Statinen (siehe Abschnitt 4.5).
Patienten, die Nilemdo als adjuvante The-
rapie zu einem Statin erhalten, sind auf Ne-
benwirkungen im Zusammenhang mit der
Anwendung hoher Statin-Dosen zu uber-
wachen. Statine verursachen gelegentlich
eine Myopathie. In seltenen Fallen kann die
Myopathie die Form einer Rhabdomyolyse
mit oder ohne akutes Nierenversagen als
sekundarer Effekt einer Myoglobinurie an-
nehmen und zum Tod flhren.

Alle Patienten, die Nilemdo zusatzlich zu
einem Statin erhalten, sind auf das potenziell
erhdhte Risiko einer Myopathie hinzuweisen

und sind anzuweisen, alle ungeklarten Mus-
kelschmerzen, jede Muskelempfindlichkeit
bzw. jede Muskelschwache unverzuiglich zu
melden. Wenn diese Symptome auftreten,
wahrend ein Patient die Behandlung mit
Nilemdo und einem Statin erhalt, sind eine
geringere Maximaldosis desselben Statins
oder ein alternatives Statin bzw. das Ab-
setzen von Nilemdo und die Einleitung einer
alternativen lipidsenkenden Therapie unter
engmaschiger Uberwachung der Lipid-
spiegel und der Nebenwirkungen in Erwa-
gung zu ziehen. Wenn eine Myopathie an-
hand eines Kreatinphosphokinase (CPK)-
Spiegels >10x obere Normgrenze (Upper
Limit of Normal, ULN) bestatigt wird, sind
Nilemdo und alle Statine, die der Patient
gleichzeitig einnimmt, unverziglich abzuset-
zen.

Myositis mit einem CPK-Spiegel >10x
ULN wurde im Zusammenhang mit Bempe-
doinsaure und einer Hintergrundtherapie mit
40 mg Simvastatin in seltenen Fallen berich-
tet. Simvastatin-Dosen von >40 mg durfen
in Kombination mit Nilemdo nicht angewen-
det werden (siehe Abschnitte 4.2 und 4.3).

Gleichzeitige Anwendung von Fibraten

Bei einigen Patienten in klinischen Studien
sowie nach der Markteinfihrung flhrte die
gleichzeitige Verabreichung von Fibraten
und Bempedoinsaure zu erhdhten Triglyze-
ridwerten und erniedrigten Werten des High-
Density-Lipoprotein-Cholesterins  (HDL-C).
Die Werte des High-Density-Lipoprotein-
Cholesterins und die Triglyzeridwerte sollten
Uberwacht werden (siehe Abschnitt 4.5).

Erhdhter Harnsaurespiegel im Serum

Bempedoinsaure kann den Harnsaurespie-
gel im Serum aufgrund einer Hemmung des
renal-tubularen OAT2 erhdhen und eine
Hyperurikémie verursachen oder verschlim-
mern sowie zu einer Verschlimmerung von
Gicht bei Patienten mit einer Vorgeschichte
von bzw. Pradisposition fur Gicht flhren
(siehe Abschnitt 4.8). Die Behandlung mit
Nilemdo ist abzusetzen, wenn Hyperurik-
amie zusammen mit Gichtsymptomen auf-
tritt.

Erhdhte Leberenzyme

In klinischen Prifungen wurden Erhéhungen
der Leberenzyme Alaninaminotransferase
(ALT) und Aspartataminotransferase (AST)
auf >3x ULN im Zusammenhang mit
Bempedoinsaure berichtet. Diese Erhdhun-
gen waren bisher asymptomatisch und
nicht mit Erhéhungen des Bilirubins auf
>2x ULN oder einer Cholestase assoziiert
und haben sich bei fortgesetzter Behand-
lung oder nach Absetzen der Therapie wie-
der auf den Ausgangswert normalisiert. Bei
Einleitung der Therapie sind Leberfunktions-
tests durchzufihren. Die Behandlung mit
Nilemdo ist abzusetzen, wenn eine Erho-
hung der Transaminasen auf >3x ULN
persistiert (siehe Abschnitt 4.8).

Nierenfunktionsstdérung

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen mit
Bempedoinsaure bei Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstorung (definiert als eGFR
<30 ml/min/1,73 m?) und bei dialysepflich-
tigen Patienten mit terminaler Niereninsuffi-
zienz vor (siehe Abschnitt 5.2). Bei diesen
Patienten kann eine zusatzliche Uberwa-
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chung auf Nebenwirkungen erforderlich
sein, wenn Nilemdo angewendet wird.

Leberfunktionsstorung

Patienten mit schwerer Leberfunktionssto-
rung (Child-Pugh-Klasse C) wurden nicht
untersucht (siehe Abschnitt 5.2). Fir Patien-
ten mit schwerer Leberfunktionsstérung sind
regelmaBige Leberfunktionstests in Erwa-
gung zu ziehen.

MaBnahmen zur Empfangnisverhitung bei
Frauen im gebarfahigen Alter

Vor Beginn der Behandlung von Frauen im
gebarfahigen Alter sollte eine angemessene
Beratung zu wirksamen Methoden der Emp-
fangnisverhltung erfolgen und eine wirksa-
me Empfangnisverhitung begonnen wer-
den.

Patientinnen, die &strogenbasierte orale
Kontrazeptiva einnehmen, mussen Uber
den moglichen Verlust der Wirksamkeit auf-
grund von Diarrhé und/oder Erbrechen auf-
geklart werden. Die Patientinnen mussen
angewiesen werden, unverzlglich ihren Arzt
zu kontaktieren und die Behandlung zu be-
enden, wenn sie schwanger sind oder pla-
nen, schwanger zu werden (siehe Ab-
schnitt 4.6.).

Sonstige Bestandteile

Nilemdo enthalt Lactose. Patienten mit der
seltenen hereditaren Galactose-Intoleranz,
volligem Lactase-Mangel oder Glucose-Ga-
lactose-Malabsorption sollten dieses Arz-
neimittel nicht einnehmen.

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

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen
Auswirkungen anderer Arzneimittel auf
Bempedoinsaure
Transportervermittelte ~ Wechselwirkun-
gen
In-vitro-Studien zu Arzneimittelwechselwir-
kungen legen nahe, dass Bempedoinsaure,
ebenso wie ihr aktiver Metabolit und ihre
Glucuronidform, keine Substrate allgemein
beschriebener Arzneimitteltransporter sind,
mit Ausnahme von Bempedoinsaure-Glu-
curonid, bei dem es sich um ein OAT3-
Substrat handelt.

Probenecid

Probenecid, ein Inhibitor der Glucuronid-
konjugation, wurde untersucht, um die po-
tenzielle Wirkung dieser Inhibitoren auf die
Pharmakokinetik von Bempedoinsaure zu
bewerten. Die Anwendung von Bempedoin-
saure 180 mg zusammen mit Probenecid im
Steady-State flhrte zu einem 1,7-fachen An-
stieg der Flache unter der Konzentrations-
Zeit-Kurve (area under the curve, AUC) von
Bempedoinsaure und zu einem 19-fachen
Anstieg der AUC des aktiven Metaboliten
von Bempedoinsaure (ESP15228). Ein sol-
cher Anstieg ist klinisch nicht bedeutsam
und hat keine Auswirkungen auf die Dosie-
rungsempfehlungen.

Auswirkungen von Bempedoinsaure auf
andere Arzneimittel

Statine

Die pharmakokinetischen Wechselwirkun-
gen zwischen Bempedoinsadure 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 Simvasta-
tin 40 mg zusammen mit Bempedoinsaure
180 mg im Steady-State fihrte zu einem
2-fachen Anstieg der Exposition gegenlber
Simvastatinsaure. Bei gleichzeitiger Anwen-
dung mit Bempedoinsaure 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 hoherer
Anstieg wurde beobachtet, wenn diese Sta-
tine gleichzeitig mit einer supratherapeuti-
schen Dosis von 240 mg Bempedoinsaure
angewendet wurden (siehe Abschnitt 4.4).

Transportervermittelte ~ Wechselwirkun-
gen

Bempedoinsaure und sein Glucuronid fuh-
ren in klinisch relevanten Konzentrationen zu
einer schwachen Inhibition von OATP1B1
und OATP1BS3. Die gleichzeitige Anwendung
von Bempedoinsaure und Arzneimitteln, die
Substrate von OATP1B1 oder OATP1B3
sind (d. h. Bosentan, Fimasartan, Asunapre-
vir, Glecaprevir, Grazoprevir, Voxilaprevir und
Statine wie Atorvastatin, Pravastatin, Fluva-
statin, Pitavastatin, Rosuvastatin und Simva-
statin [siehe Abschnitt 4.4]), kann zu erhdh-
ten Plasmakonzentrationen dieser Arznei-
mittel fahren.

Bempedoinsaure inhibiert OAT2 in vitro,
wobei es sich moglicherweise um den Me-
chanismus handelt, der fir geringflgige
Erhéhungen des Serumkreatinins und der
Harnsaure verantwortlich ist (siehe Ab-
schnitt 4.8). Die Inhibition von OAT2 durch
Bempedoinsaure kann auBerdem potenziell
die Plasmakonzentrationen von Arzneimit-
teln erhohen, die Substrate von OAT2 sind.
Bempedoinsaure kann ferner in klinisch re-
levanten Konzentrationen zu einer schwa-
chen Inhibition von OAT3 fihren.

Ezetimib

Die AUC und maximale Serumkonzentra-
tion (Crax) VOn Gesamt-Ezetimib (Ezetimib
und seiner Glucuronidform) und Ezetimib-
Glucuronid stiegen um den Faktor 1,6 bzw.
1,8 an, wenn eine Ezetimib-Einzeldosis zu-
sammen mit Bempedoinsaure im Steady-
State eingenommen wurde. Diese Erhéhung
ist wahrscheinlich auf eine Inhibition von
OATP1B1 durch Bempedoinsaure zurlck-
zuflihren, die zu einer geringeren Aufnahme
in der Leber und somit zu einer verminderten
Elimination von Ezetimib-Glucuronid flhrt.
Die Erhohungen der AUC und Cpe von
Ezetimib betrugen weniger als 20 %0. Diese
Anstiege sind klinisch nicht bedeutsam und
haben keinen Einfluss auf die Dosierungs-
empfehlungen.

Fibrate

Bei einigen Patienten in klinischen Studien
sowie nach der Markteinfihrung flhrte die
gleichzeitige Verabreichung von Fibraten
und Bempedoinsaure zu erhdhten Triglyze-
ridwerten und erniedrigten HDL-Cholesterin-
werten. Nach Absetzen der Behandlung mit

Bempedoinsaure oder Fibraten wurde eine
Normalisierung der erhdhten Triglyzeridwer-
te und der erniedrigten HDL-C-Werte beob-
achtet.

Die HDL-C- und Triglyzeridwerte sollten
nach vier Wochen und danach in regelma-
Bigen Abstanden kontrolliert werden, wenn
Bempedoinsaure zusammen mit einem Fi-
brat angewendet wird (siehe Abschnitt 4.4).

Wenn Klinisch relevante erhdhte Triglyzerid-
werte oder erniedrigte HDL-C-Werte fest-
gestellt werden, sollte die Behandlung mit
Bempedoinsaure bzw. mit Fibraten nach
klinischer Beurteilung abgesetzt werden.
Die Triglyzerid- und HDL-C-Werte sollten
Uberwacht werden, bis sie wieder auf den
Ausgangswert zuriickgegangen sind.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Bempe-
doinsdure und Fibraten wurde bei Patien-
ten eine erhdhte Inzidenz von Anamie und
Hyperurikdmie beobachtet (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Andere untersuchte Wechselwirkungen
Bempedoinsaure hatte keine Auswirkungen
auf die Pharmakokinetik oder Pharmakody-
namik von Metformin oder auf die Pharma-
kokinetik des oralen Kontrazeptivums Nor-
ethindron/Ethinylestradiol.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

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

Bisher liegen keine oder nur begrenzte Da-
ten mit der Anwendung von Bempedoin-
saure bei Schwangeren vor. Tierexperimen-
telle Studien mit Bempedoinsaure haben
eine Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe
Abschnitt 5.3).

Da Bempedoinsaure die Cholesterinsynthe-
se und moglicherweise die Synthese ande-
rer Cholesterinderivate, die fur die normale
Entwicklung des Fétus bendtigt werden, ver-
mindert, kann Nilemdo bei Verabreichung
an Schwangere den Fotus schadigen. Ni-
lemdo ist vor der Konzeption bzw. sobald
eine Schwangerschaft geplant oder festge-
stellt wird, abzusetzen (siehe Abschnitt 4.3).

Frauen im gebarfahigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter missen wah-
rend der Behandlung eine zuverlassige
Verhitungsmethode anwenden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Stillzeit

Bempedoinsaure sowie ihr aktiver Metabolit
gehen in sehr geringen Mengen in die
Muttermilch Uber (die mittlere relative Saug-
lingsdosis (RID, relative infant dose) von
Bempedoinsaure betragt ca. 0,5 9%o); bei
therapeutischen Dosen von Nilemdo sind
daher keine Auswirkungen auf gestillte Neu-
geborene/Sauglinge zu erwarten (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Die Anwendung von Nilemdo wahrend der
Stillzeit kann in Erwagung gezogen werden;
dabei ist der Nutzen des Stillens fur das Kind
gegen den Nutzen der Behandlung fur die
Frau abzuwagen.

016321-S699 — Nilemdo 180 mg Filmtabletten
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Fertilitat

Es liegen keine Daten Uber die Auswirkun-
gen von Nilemdo auf die Fertilitat beim
Menschen vor. Basierend auf tierexperimen-
tellen Studien werden keine Auswirkungen
auf die Reproduktion oder die Fertilitat im
Zusammenhang mit Nilemdo erwartet (siehe
Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Nilemdo hat keinen oder einen zu vernach-
lassigenden Einfluss auf die Verkehrstlch-
tigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am haufigsten berichteten Nebenwirkun-
gen in Schlusselstudien im Zusammenhang
mit Bempedoinsaure waren Hyperurikamie
(380/0), Schmerzen in den Extremitaten
(3,1 %), Anamie (2,5 %0) und Gicht (1,4 %).
Mehr Patienten unter Bempedoinsaure als
unter Placebo brachen die Behandlung auf-
grund von Muskelkrampfen (0,7 % versus
0,3 90), Diarrhd (0,59%0 versus <0,19%0),
Schmerzen in den Extremitaten (0,4 %0 ver-
sus 0) und Ubelkeit (0,3 % versus 0,2 %) ab,
wenngleich die Unterschiede zwischen
Bempedoinsaure und Placebo nicht signifi-
kant waren.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen

Die im Zusammenhang mit Bempedoinsau-
re berichteten Nebenwirkungen auf Grund-
lage der Inzidenzraten der Phase-3-Studien
zu primarer Hyperlipidamie und den exposi-
tionsbereinigten Inzidenzraten aus der Stu-
die CLEAR Outcomes sind in Tabelle 1 nach
Systemorganklasse und Haufigkeit angege-
ben.

Tabelle 1: Nebenwirkungen

Die Haufigkeiten sind wie folgt definiert:
sehr haufig (=21/10), haufig (=1/100,
<1/10), gelegentlich (=1/1 000, <1/100),
selten (=1/10000, <1/1000), sehr selten
(<1/10000) und nicht bekannt (Haufigkeit
auf Grundlage der verfugbaren Daten nicht
abschatzbar).

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Erhohte Leberenzyme

Erhéhungen der Serumtransaminasen (AST
und/oder ALT) wurden im Zusammenhang
mit Bempedoinsaure berichtet. In den
Phase-3-Studien zu primarer Hyperlipid-
amie betrug die Inzidenz von Erhdhungen
(=3 x ULN) der Konzentrationen der Leber-
transaminasen 0,7 % bei mit Bempedoin-
saure behandelten Patienten und 0,3 % bei
Placebo. In der Studie CLEAR Outcomes
kam es bei mit Bempedoinsaure behandel-
ten Patienten (1,6 %) ebenfalls haufiger zu
Erhdhungen der Lebertransaminasewerte
um =3 x ULN als bei mit Placebo behandel-
ten Patienten (1,0 %/0). Diese Erhdhungen der
Transaminasen waren nicht mit anderen
Anzeichen einer Leberfunktionsstérung as-
soziiert (siehe Abschnitt 4.4).

Erhéhter Harnséurespiegel im Serum

Erhéhungen des Harnsaurespiegels im Se-
rum wurden in klinischen Studien mit Bem-
pedoinsaure beobachtet, und zwar magli-
cherweise im Zusammenhang mit einer
Inhibition des renal-tubularen OAT2 (siehe
Abschnitt 45). In den Phase-3-Studien zu
primarer Hyperlipidamie wurde in Woche 12
ein mittlerer Anstieg der Harnsaure von
47,6 Mikromol/I (0,8 mg/dl) gegeniber dem
Ausgangswert im Zusammenhang mit Bem-
pedoinsaure beobachtet. Die Erhéhungen
des Harnsaurespiegels im Serum traten in
der Regel innerhalb der ersten 4 Be-
handlungswochen auf, und die Werte gin-
gen nach dem Absetzen der Behandlung

Systemorganklasse (SOC) Nebenwirkungen Haufigkeitskategorien
Erkrankungen des Blutes Anamie® Haufig
und des Lymphsystems Hamoglobin erniedrigt Gelegentlich
Stoffwechsel- und Gicht Haufig
Ernahrungsstérungen Hyperurikamie® Haufig
Gewichtsverlust® Gelegentlich
Leber- und Gallen- Aspartataminotransferase erhoht Haufig
erkrankungen Alaninaminotransferase erhoht Gelegentlich
Erhohte Werte im Leberfunktionstest Gelegentlich
Skelettmuskulatur-, Binde- Schmerzen in den Extremitaten Haufig
gewebs- und Knochen-
erkrankungen
Erkrankungen der Nieren Glomerulare Filtrationsrate vermindert Haufig
und Harmwege Kreatinin im Blut erhdht Gelegentlich
Blutharnstoff erhdht Gelegentlich

& Siehe Abschnitt 4.5

derung des Korpergewichts verbunden.
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b Hyperurikdmie beinhaltet Hyperurikdmie und Harnsaure im Blut erhoht

¢ (CLEAR-Outcomes-Studie) Eine Gewichtsabnahme wurde nur bei Patienten mit einem
Baseline-Body-Mass-Index (BMI) von >30 kg/m? beobachtet, mit einer mittleren Reduktion
des Korpergewichts von —2,28 kg in Monat 36. Bei Patienten mit einem Baseline-BMI von
25 bis <30 kg/m? betrug die mittlere Abnahme des Korpergewichts <0,5 kg. Bei Patienten mit
einem Ausgangs-BMI von <25 kg/m? war Bempedoins&ure nicht mit einer mittleren Veran-

wieder auf die Ausgangswerte zurlck. In den
Phase-3-Studien zu primarer Hyperlipidamie
wurde bei 1,4 %0 der mit Bempedoinsaure
behandelten Patienten und bei 0,4 %0 der mit
Placebo behandelten Patienten Uber Gicht
berichtet (siehe Abschnitt 4.4). In der Studie
CLEAR Outcomes wurde bei mit Bempe-
doinsaure behandelten Patienten in Mo-
nat 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 Bempedoinsaure
behandelten Patienten (3,1 %0) haufiger be-
obachtet als bei den mit Placebo behandel-
ten Patienten (2,1 9%0). In beiden Behand-
lungsgruppen hatten Patienten, die Uber
Gicht berichteten, mit héherer Wahrschein-
lichkeit Gicht in der Anamnese und/oder
Ausgangs-Harnsaurespiegel tber der ULN.
Bei gleichzeitig mit Bempedoinsaure und
einem Fibrat behandelten Patienten wurde
ein Anstieg der Inzidenz von Hyperurikamie
beobachtet. In der CLEAR Outcomes Studie
wurde Hyperurikdmie bei mit Bempedoin-
saure behandelten Patienten, die zu Stu-
dienbeginn ein Fibrat einnahmen (19,5 %0),
haufiger berichtet als bei Patienten, die kein
Fibrat einnahmen (10,4 %), siehe Ab-
schnitt 45. Im Vergleich zu Patienten, die
kein Fibrat einnahmen (3,2 %0), gab es bei
mit Bempedoinsaure behandelten Patien-
ten, die zu Studienbeginn ein Fibrat einnah-
men (1,1 %) keinen Anstieg der Inzidenz von
Gicht.

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

Es wurde gezeigt, dass Bempedoinsaure
den Kreatinin- und den Blut-Harnstoff-Stick-
stoff (Blood Urea Nitrogen, BUN)-Spiegel
im Serum erhoht. In den Phase-3-Studien
zu primarer Hyperlipidamie wurden in Wo-
che 12 ein mittlerer Anstieg des Kreatinin-
spiegels im Serum von 4,4 Mikromol/Il
(0,05 mg/dl) und ein mittlerer Anstieg des
BUN-Spiegels im Serum von 0,61 mmol/|
(1,7 mg/dl) verglichen mit dem Ausgangs-
wert im Zusammenhang mit Bempedoin-
saure beobachtet. Die Erhdhungen des
Kreatinins und des BUN im Serum traten
in der Regel innerhalb der ersten 4 Behand-
lungswochen auf; danach blieben die Werte
stabil und gingen nach einem Absetzen der
Behandlung wieder auf die Ausgangswerte
zurlick. Ein ahnlicher mittlerer Anstieg des
Kreatininspiegels im Serum (5,8 Mikromol/I
[0,066 mg/dl]) und des BUN-Spiegels im
Serum (0,82 mmol/l  [23 mg/dl]) wurde
in der Studie CLEAR Outcomes mit Bempe-
doinsaure beobachtet.

Die beobachteten Erhdhungen des Kreati-
ninspiegels im Serum stehen maglicherwei-
se im Zusammenhang mit der Inhibition der
OAT2-abhangigen renal-tubularen Sekretion
von Kreatinin durch Bempedoinsaure (siehe
Abschnitt 45), was eine dem Arzneimittel
inharente Substratwechselwirkung darstellt
und nicht auf eine sich verschlechternde
Nierenfunktion hinzuweisen scheint. Dieser
Effekt ist zu bertcksichtigen, wenn Verande-
rungen der geschatzten Kreatinin-Clearance
bei Patienten unter Nilemdo-Therapie inter-
pretiert werden, und zwar insbesondere bei
Patienten mit Erkrankungen oder Arzneimit-
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teltherapien, die eine Uberwachung der ge-
schatzten Kreatinin-Clearance erfordern.

Erniedrigtes Hémoglobin

In klinischen Studien mit Bempedoinsaure
wurden Verminderungen des Hamoglobins
beobachtet. In den Phase-3-Studien zu pri-
marer Hyperlipidamie wurde eine Vermin-
derung des Hamoglobins gegentber dem
Ausgangswert von >20 g/l und auf < un-
tere Normgrenze (Lower Limit of Normal,
LLN) bei 4,6 %0 der Patienten in der Bempe-
doinsaure-Gruppe und bei 1,9 % der Pa-
tienten unter Placebo beobachtet. Vermin-
derungen des Hamoglobins um mehr als
50 g/l und auf < LLN wurden in den Bem-
pedoinsaure- und Placebogruppen mit ahn-
licher Inzidenz berichtet (0,2 % bzw. 0,2 9/0).
Die Verminderungen des Hamoglobins tra-
ten in der Regel innerhalb der ersten 4 Be-
handlungswochen auf, und die Werte nor-
malisierten sich nach einem Absetzen der
Behandlung wieder auf die Ausgangswerte.
Unter Patienten, die zum Studienbeginn nor-
male Hamoglobinwerte aufwiesen, traten bei
1,400 der Patienten in der Bempedoin-
saure-Gruppe und bei 0,4 00 der Patienten
in der Placebogruppe wahrend der Be-
handlung Hamoglobinwerte unterhalb der
LLN auf. In den Phase-3-Studien zu primarer
Hyperlipidamie wurde bei 2500 der mit
Bempedoinsaure behandelten Patienten
und bei 1,6 % der mit Placebo behandelten
Patienten Anamie berichtet. In der Studie
CLEAR Outcomes wurde eine ahnliche Ver-
minderung des Hamoglobins beobachtet,
und auch Anamie wurde bei mit Bempe-
doinsaure behandelten Patienten (4,7 9/) im
Vergleich zu mit Placebo behandelten Pa-
tienten (3,9 %0) haufiger berichtet. Bei gleich-
zeitig mit Bempedoinsaure und einem Fibrat
behandelten Patienten wurde ein Anstieg
der Inzidenz von Anamie beobachtet. In
der CLEAR Outcomes Studie wurde Anamie
bei Patienten, die mit Bempedoinsaure be-
handelt wurden und zu Studienbeginn ein
Fibrat einnahmen (9,6 %), haufiger berichtet
als bei Patienten, die kein Fibrat einnahmen
(4,5 %).

Altere Population

Von den 3621 Patienten, die in den Phase-3-
Studien zu primérer Hyperlipidamie mit
Bempedoinsaure behandelt wurden, waren
2098 (58 0/o) >65 Jahre alt. In der Studie
CLEAR Outcomes waren 4141 (59 0/) der
mit Bempedoinsaure behandelten Patienten
>65 Jahre alt und 1066 (1590) der mit
Bempedoinsaure behandelten Patienten
waren >75 Jahre alt. Zwischen der &lteren
und der jungeren Population wurde insge-
samt kein Unterschied im Hinblick auf die
Sicherheit beobachtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
Uber das Bundesinstitut fir Arzneimittel
und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigi-
lanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175

Bonn, Website: http://www.bfarm.de anzu-
zeigen.

4.9 Uberdosierung
In klinischen Prifungen wurden Dosen von
bis zu 240 mg/Tag (das 1,3-Fache der zuge-
lassenen empfohlenen Dosis) ohne Anzei-
chen einer dosislimitierenden Toxizitat an-
gewendet.

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

Es gibt keine spezifische Behandlung fur
eine Nilemdo-Uberdosierung. Im Falle einer
Uberdosierung ist der Patient symptoma-
tisch zu behandeln, und es sind unterstit-
zende MaBnahmen nach Bedarf einzuleiten.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

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

Wirkmechanismus

Bempedoinsaure ist ein Inhibitor der Ade-
nosintriphosphat-Citrat-Lyase  (ACL), der
das LDL-C senkt, indem die Cholesterin-
synthese in der Leber gehemmt wird. ACL
ist ein der 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Co-
enzym A (HMG-CoA)-Reduktase vorgela-
gertes Enzym im Cholesterin-Biosynthese-
weg. Bempedoinsaure erfordert eine Co-
enzym A (CoA)-Aktivierung durch ACSVLA1
(Very long-chain acyl-CoA-synthetase 1) zu
ETC-1002-CoA. ACSVL1 wird primar in der
Leber und nicht in der Skelettmuskulatur
exprimiert. Die Hemmung von ACL durch
ETC-1002-CoA flhrt zu einer verminderten
Cholesterinsynthese in der Leber und redu-
ziert das LDL-C im Blut durch die Hoch-
regulierung der Rezeptoren flr Lipoprotein
geringer Dichte. Zusatzlich fuhrt die Hem-
mung der ACL durch ETC-1002-CoA zu
einer gleichzeitigen Suppression der Bio-
synthese von Fettsauren in der Leber.

Pharmakodynamische Wirkungen

Die Anwendung von Bempedoinsaure allein
und in Kombination mit anderen lipidmodi-
fizierenden Arzneimitteln reduziert LDL-C,
Non-High-Density-Lipoprotein-Cholesterin
(Non-HDL-C), Apolipoprotein B (Apo B), Ge-
samtcholesterin (Total Cholesterol, TC) und
C-reaktives Protein (CRP) bei Patienten mit
Hypercholesterinamie oder gemischter Dys-
lipidamie.

Da Diabetespatienten ein erhohtes Risiko fur
atherosklerotische kardiovaskulare Erkran-
kungen haben, wurden in die klinischen
Prifungen zu Bempedoinsaure auch Patien-
ten mit Diabetes mellitus aufgenommen. Im
Teilkollektiv der Patienten mit Diabetes wur-
den geringere Hamoglobin-Alc (HbA1c)-
Konzentrationen beobachtet als unter Place-
bo (durchschnittlich 0,2 %0). Bei Patienten
ohne Diabetes wurden keine Unterschiede
bei den HbA1c-Konzentrationen zwischen
Bempedoinsaure und Placebo beobachtet,

und es gab keine Unterschiede bei den
Inzidenzen von Hypoglykamie.

Elektrophysiologie des Herzens

Bei einer Dosis von 240 mg (das 1,3-Fache
der zugelassenen empfohlenen Dosis) ver-
langert Bempedoinsaure das QT-Intervall in
keinem klinisch relevanten AusmaB.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit bei
primérer Hypercholesterindmie und ge-
mischter Dyslipidgmie

Die Wirksamkeit von Nilemdo wurde in vier
multizentrischen, randomisierten, doppel-
blinden placebokontrollierten Phase-3-Stu-
dien zu primarer Hyperlipidamie an 3623
erwachsenen Patienten mit Hypercholeste-
rindmie oder gemischter Dyslipidamie un-
tersucht, wobei 2425 Patienten zu Bempe-
doinsaure randomisiert waren. Alle Patienten
erhielten Bempedoinsaure 180 mg oder Pla-
cebo einmal taglich oral. In zwei Studien
erhielten die Patienten lipidmodifizierende
Hintergrundtherapien, die aus einer maximal
vertraglichen Statin-Dosis mit oder ohne
andere lipidmodifizierende Therapien be-
standen. Es wurden zwei Studien an Patien-
ten mit dokumentierter Statinunvertraglich-
keit durchgefuhrt. Der primare Wirksamkeits-
endpunkt in allen Phase-3-Studien war die
mittlere prozentuale Reduzierung des LDL-C
in Woche 12 gegenlber dem Studienbeginn
im Vergleich zu Placebo.

Kombinationstherapie mit Statinen

Die Studie CLEAR Wisdom (1002-047) war
eine multizentrische, randomisierte, dop-
pelblinde, placebokontrollierte, 52-wdchige
Phase-3-Studie zu primérer Hyperlipidamie
an Patienten mit Hypercholesterinamie oder
gemischter Dyslipidamie. Die Wirksamkeit
von Nilemdo wurde in Woche 12 unter-
sucht. Die Studie umfasste 779 Patienten,
die im Verhaltnis 2 : 1 randomisiert wurden,
um entweder Bempedoinsaure (n = 522)
oder Placebo (n = 257) als Zusatztherapie
zu einer Behandlung mit der maximal ver-
traglichen lipidsenkenden Therapie zu er-
halten. Die maximal vertragliche lipidsenken-
de Therapie war definiert als die maximal
vertragliche Statin-Dosis (einschlieBlich Sta-
tin-Behandlungsschemata, bei denen keine
tagliche Gabe erfolgte, sowie Schemata, bei
denen die Gabe von keiner bis zu einer sehr
geringen Dosis erfolgte) allein oder in Kom-
bination mit anderen lipidsenkenden Thera-
pien. Die Patienten wurden nach kardiovas-
kularem Risiko und der Intensitat der Statin-
Behandlung bei Studienbeginn stratifiziert.
Patienten, die Simvastatin 40 mg/Tag oder
eine hohere Dosis erhielten, waren von der
Studie ausgeschlossen.

Insgesamt betrug das mittlere Alter bei
Studienbeginn 64 Jahre (Bereich: 28 bis
91 Jahre); 51 0/ waren >65 Jahre alt, 36 %
waren Frauen, 9400 waren WeiBe, 500
waren Schwarze und 100 waren Asiaten.
Der mittlere LDL-C-Wert zum Studienbeginn
betrug 3,1 mmol/I (120,4 mg/ml). Zum Zeit-
punkt der Randomisierung erhielten 91 %o
der Patienten eine Statintherapie, und 53 %0
erhielten eine hochintensive Statintherapie.
Bempedoinsaure reduzierte das LDL-C von
Studienbeginn bis Woche 12 im Vergleich
zu Placebo signifikant (p <0,001). Bempe-
doinsaure flhrte auBerdem zu einer signifi-

016321-S699 — Nilemdo 180 mg Filmtabletten
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kanten Reduzierung von Non-HDL-C, Apo B Tabelle 2: Wirkungen der Behandlung mit Nilemdo im Vergleich zu Placebo bei Patienten

und TC. mit primérer Hypercholesterindmie oder gemischter Dyslipidamie — mittlere
. . rozentuale Veranderung von Studienbeginn bis Woche 12

Die Studie CLEAR Harmony (1002-040) war P 9 9

Januar 2026

eine multizentrische, randomisierte, dop- Studie CLEAR Wisdom Studie CLEAR Harmony
pelblinde, placebokontrollierte 52-wdchige (1002-047) (1002-040)
Phase-3-Studie zu primarer Hyperlipidamie (N =779) (N = 2230)

zur Untersuchung der Sicherheit und Wirk- Nilemdo Placebo Nilemdo Placebo
samkeit von Bempedoinséure bei Patienten n = 522 n = 257 n = 1488 n= 742
mit Hypercholesterinamie oder gemischter

Dyslipidamie. Die Wirksamkeit von Nilem- LDL-C? n 498 253 14838 742
do wurde in Woche 12 untersucht. Die Stu- KQ-Mittelwert —-15,1 24 -165 16
die umfasste 2230 Patienten, die im Ver- 5

héaltnis 2 : 1 randomisiert wurden, um ent- Non-HDL-C*, n 498 253 1488 42
weder Bempedoinsaure (n = 1488) oder KQ-Mittelwert -108 2,3 -119 15
Pllacebo (.n = 742)" a!s Zus.at.ztherapie zu Apo B® n 479 245 1485 736
einer maximal vertraglichen lipidsenkenden -

Therapie zu erhalten. Die maximal vertrag- KQ-Mittelwert -93 37 -86 33
liche lipidsenkende Therapie war definiert TC? n 499 253 1488 742
als die maximal vertragliche Statin-Dosis -

(einschlieBlich Statin-Behandlungsschema- KQ-Mittelwert —99 13 —103 08

ta, bei denen keine tagliche Gabe erfolg-
te, sowie Schemata, bei denen die Gabe
einer sehr geringen Dosis erfolgte) allein
oder in Kombination mit anderen lipidsen-
kenden Therapien. Patienten, die Simvasta-
tin 40 mg pro Tag oder héher erhielten sowie
Patienten unter Behandlung mit PCSK9-
Inhibitoren waren von der Studie ausge-
schlossen.

Insgesamt betrug das mittlere Alter zum
Studienbeginn 66 Jahre (Bereich: 24 bis
88 Jahre); 61 0/0 waren =65 Jahre alt, 27 %
waren Frauen, 96 00 waren WeiBe, 300
waren Schwarze und 100 waren Asiaten.
Der mittlere LDL-C-Wert zum Studienbeginn
betrug 2,7 mmol/I (1032 mg/dl). Zum Zeit-
punkt der Randomisierung erhielten alle
Patienten eine Statintherapie, und 50 % er-
hielten eine hochintensive Statintherapie.
Bempedoinsdure reduzierte das LDL-C
von Studienbeginn bis Woche 12 im Ver-
gleich zu Placebo signifikant (p <0,001).
In der Bempedoinsaure-Gruppe erreichte
ein signifikant hoherer Anteil von Patienten
als in der Placebo-Gruppe (32090 versus
90/p, p <0001) einen LDL-C-Wert von
<1,81 mmol/l (<70 mg/dl); Bempedoin-
saure fuhrte auBerdem zu einer signifikanten
Reduzierung von Non-HDL-C, Apo B und
TC (siehe Tabelle 2).

Patienten mit Statinunvertréglichkeit

Die Studie CLEAR Tranquility (1002-048)
war eine 12-wdchige multizentrische, rando-
misierte, doppelblinde, placebokontrollierte
Phase-3-Studie zu primarer Hyperlipidamie
zur Untersuchung der Wirksamkeit von Ni-
lemdo gegenuber Placebo bei der Redu-
zierung des LDL-C-Werts bei zusatzlicher
Gabe zu Ezetimib bei Patienten mit erhoh-
tem 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 rando-
misiert wurden, um 12 Wochen lang entwe-
der Bempedoinsaure (n = 181) oder Place-
bo (n = 88) als Zusatztherapie zu Ezetimib
10 mg taglich zu erhalten.

Insgesamt betrug das mittlere Alter bei
Studienbeginn 64 Jahre (Bereich: 30 bis
86 Jahre), 55 0/o waren >65 Jahre alt, 61 %0
waren Frauen, 8900 waren WeiBe, 8 %0
waren Schwarze, 2 % waren Asiaten und
100 waren Sonstige. Der mittlere LDL-C-

016321-S699 — Nilemdo 180 mg Filmtabletten

Apo B = Apolipoprotein B; HDL-C = High-Density-Lipoprotein-Cholesterin; LDL-C = Low-
Density-Lipoprotein-Cholesterin; KQ = Kleinste Quadrate; TC = Total Cholesterol (Gesamtcho-

lesterin), SE = Standard Error (Standardfehler).

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

Fluvastatin, Pitavastatin und Lovastatin.

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

& Die prozentuale Veranderung gegenlber dem Studienbeginn wurde mithilfe einer Kovarianz-
analyse (Analysis of Covariance, ANCOVA) analysiert, mit Behandlungs- und Randomisie-
rungsstrata als Faktoren und Ausgangs-Lipidparametern als Kovariate.

Wert bei Baseline betrug 3,3 mmol/I
(127,6 mg/dl). Zum Zeitpunkt der Randomi-
sierung erhielten 33 %0 der Patienten unter
Bempedoinsaure gegenuber 28 0/ der Pa-
tienten unter Placebo eine Statin-Therapie
mit einer Dosis in HOhe der niedrigsten
zugelassenen Dosis oder darunter. Bempe-
doinsaure fuhrte, verglichen mit Placebo, zu
einer signifikanten Reduzierung des LDL-C-
Werts von Studienbeginn bis Woche 12
(p <0,001). Bempedoinsaure fihrte auBer-
dem zu einer signifikanten Reduzierung von
Non-HDL-C, Apo B und TC (siehe Tabelle 3
auf Seite 6).

Die Studie CLEAR Serenity (1002-046) war
eine multizentrische, randomisierte, dop-
pelblinde, placebokontrollierte, 24-wdchige
Phase-3-Studie zu primarer Hyperlipidamie
zur Untersuchung der Wirksamkeit von Ni-
lemdo im Vergleich zu Placebo bei Patienten
mit erhohtem LDL-C, die eine Statinunver-
traglichkeit hatten oder zwei oder mehr Sta-
tine, von denen eines bei der niedrigsten
Dosis gegeben wurde, nicht vertrugen. Pa-
tienten, die eine Dosis vertrugen, die ge-
ringer war als die zugelassene Anfangs-
dosis eines Statins, durften diese Dosis
wahrend der Studie weiterhin erhalten. Die
Wirksamkeit von Bempedoinsaure wurde in
Woche 12 untersucht. Die Studie umfasste
345 Patienten, die im Verhaltnis 2 : 1 rando-
misiert wurden, um 24 Wochen lang ent-
weder Bempedoinsaure (n = 234) oder Pla-
cebo (n = 111) zu erhalten. Zum Zeitpunkt
der Randomisierung erhielten 8 %o der Pa-
tienten unter Bempedoinsaure im Vergleich
zu 1090 der Patienten unter Placebo eine
Statintherapie bei einer geringeren als der
niedrigsten zugelassenen Dosis, und 36 %0
Patienten unter Bempedoinsaure im Ver-
gleich zu 30 % der Patienten unter Placebo
erhielten andere lipidmodifizierende Thera-
pien ohne Statine.

Insgesamt betrug das mittlere Alter zum
Studienbeginn 65 Jahre (Bereich: 26 bis
88 Jahre); 58 0/o waren =65 Jahre alt, 56 %0
waren Frauen, 8900 waren WeiBe, 8%
waren Schwarze, 2 % waren Asiaten und
10/ waren Sonstige. Der mittlere LDL-C-
Wert zum Studienbeginn betrug 4,1 mmol/I
(157,6 mg/dl).

Bempedoinsaure reduzierte im Vergleich zu
Placebo das LDL-C von Studienbeginn bis
Woche 12 signifikant (p <0,001). Bempe-
doinséaure flhrte auBerdem zu einer signifi-
kanten Reduzierung von Non-HDL-C, Apo B
und TC (siehe Tabelle 3 auf Seite 6).

Behandlung ohne lipidmodifizierende
Therapien

In der Studie CLEAR Serenity (1002-046)
erhielten 133 Patienten in der Bempedoin-
saure-Gruppe und 67 Patienten in der Pla-
cebo-Gruppe keine lipidsenkenden Hinter-
grundtherapien. 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 %0 (KI: —26,8 90,
—17,4%0; p <0,001).

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




ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

Nilemdo 180 mg Filmtabletten

o Daiichi-Sankyo

Tabelle 3: Wirkungen der Behandlung mit Nilemdo im Vergleich zu Placebo bei Patienten
mit Statinunvertréglichkeit — mittlere prozentuale Verédnderung von Studien-

beginn bis Woche 12

Studie CLEAR Tranquility Studie CLEAR Serenity
(1002-048) (1002-046)
(N = 269) (N = 345)
Nilemdo Placebo Nilemdo Placebo
n = 181 n = 88 n =234 n=111
LDL-C& n 175 82 224 107
KQ-Mittelwert -235 50 -226 -12
Non-HDL-C? n 175 82 224 107
KQ-Mittelwert -184 52 -181 -0,1
Apo B? n 174 81 218 104
KQ-Mittelwert -14,6 47 —-147 03
TC? n 176 82 224 107
KQ-Mittelwert -151 29 -154 -06
Apo B = Apolipoprotein B; HDL-C = High-Density-Lipoprotein-Cholesterin; LDL-C = Low-

Density-Lipoprotein-Cholesterin; KQ = Kleinste Quadrate; TC = Total Cholesterol (Gesamtcho-

lesterin).

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

Lovastatin.

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

Pravastatin, Lovastatin.

& Die prozentuale Veranderung gegenlber dem Studienbeginn wurde mithilfe einer Kovarianz-
analyse (Analysis of Covariance, ANCOVA) analysiert, mit Behandlungs- und Randomisie-
rungsstrata als Faktoren und Ausgangs-Lipidparametern als Kovariate.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
bei der Prévention kardiovaskulérer Er-
eignisse

Die Studie CLEAR Outcomes (1002-043) war
eine multizentrische, randomisierte, dop-
pelblinde, placebokontrollierte, ereignis-
gesteuerte Studie an 13970 erwachsenen
Patienten mit nachgewiesener atherosklero-
tischer kardiovaskularer Erkrankung (CVD;
cardiovascular disease) (70 %) oder mit
hohem Risiko fUr eine atherosklerotische
kardiovaskulare Erkrankung (30 90). Patien-
ten mit einer nachgewiesenen CVD hatten in
der Anamnese nachweislich eine koronare
Herzkrankheit, eine symptomatische peri-
phere arterielle Verschlusskrankheit und/
oder eine zerebrovaskulare atheroskleroti-
sche Erkrankung. Patienten ohne nachge-
wiesene CVD galten als Patienten mit ho-
hem CVD-Risiko, wenn sie mindestens
eines der folgenden Kriterien erflllten:
(1) Diabetes mellitus (Typ 1 oder Typ 2) bei
Frauen Uber 65 Jahren oder Mannern Uber
60 Jahren oder (2) ein Reynolds-Risiko-
Score >3000 oder ein SCORE-Risiko-
Score >7,5 090 Uber 10 Jahre oder (3) ein
koronarer Calcium-Score >400 Agatston-
Einheiten zu irgendeinem Zeitpunkt in der
Vergangenheit. Die Patienten wurden im
Verhaltnis 1 : 1 randomisiert und erhielten
entweder Nilemdo 180mg pro Tag
(n = 6992) oder Placebo (n = 6978) allein
oder in Kombination mit anderen lipidsen-
kenden Therapien, die auch sehr niedrig
dosierte Statine umfassen konnten. Insge-
samt wurden Uber 95 % der Patienten bis
zum Ende der Studie oder bis zum Tod
nachbeobachtet, und weniger als 1 %o der
Patienten konnten nicht nachverfolgt werden
(Lost-to-Follow-up). Die mediane Nachbe-
obachtungszeit betrug 3,4 Jahre.

Bei Studienbeginn lag das Durchschnitts-
alter bei 655 Jahren, 480/ der Teilneh-

mer waren Frauen, 91 % waren weiB. Zu
den ausgewahlten zusatzlichen Merkmalen
bei Studienbeginn gehorten Bluthochdruck
(85 90), Diabetes mellitus (46 %), Pradiabe-
tes (42 %), aktueller Tabakkonsum (22 9/0),
eGFR <60 ml/min pro 1,73 m? (21 %) und
ein mittlerer Body-Mass-Index von 29,9 kg/
m?2. Der mittlere LDL-C-Wert bei Studien-
beginn lag bei 36 mmol/I (139 mg/dl). Bei
Studienbeginn erhielten 41 0/o der Patienten
mindestens eine lipidmodifizierende Thera-
pie, darunter Ezetimib (12 %) und sehr nied-
rig dosierte Statine (23 0/0).

Nilemdo verringerte das Risiko fur den pri-
maren kombinierten Endpunkt schwerwie-
gende unerwinschte kardiovaskularen Er-
eignisse (MACE-4), bestehend aus kardio-
vaskularem Tod, nicht-tddlichem Myokard-
infarkt, nicht-tddlichem Schlaganfall oder ko-
ronarer Revaskularisation, im Vergleich zu
Placebo signifikant um 13%0 (Hazard Ratio:
0,87; 95%0-KI: 0,79; 096; p = 0,0037); und
das Risiko fur den wichtigsten sekundaren
kombinierten Endpunkt MACE-3 (kardiovas-
kularer Tod, nicht-tddlicher Myokardinfarkt
oder nicht-tddlicher Schlaganfall) wurde im
Vergleich zu Placebo signifikant um 15 %0
reduziert (Hazard Ratio: 0,85; 95%0-Kl: 0,76;
0,96; p = 0,0058). Das Ergebnis des prima-
ren kombinierten Endpunkts war im Allge-
meinen Uber die vordefinierten Untergrup-
pen hinweg konsistent (einschlieBlich des
Ausgangsalters, der ethnischen Herkunft
und Zugehdrigkeit, des Geschlechts, der
LDL-C-Kategorie, der Verwendung von Stati-
nen, Ezetimib sowie von Diabetes). Die Wir-
kungen von Nilemdo auf die einzelnen Kom-
ponenten des primaren Endpunkts umfass-
ten eine 27%0ige Verringerung des Risikos
eines nicht-tddlichen Myokardinfarkts und
eine 190%0ige Verringerung des Risikos einer
koronaren Revaskularisierung im Vergleich
zu Placebo. Bei der Verringerung des Risi-

kos eines nicht-tddlichen Schlaganfalls und
des Risikos eines kardiovaskularen Todes
gab es keinen statistisch signifikanten Unter-
schied im Vergleich zu Placebo. Die Ergeb-
nisse des primaren und des wichtigsten
sekundaren Wirksamkeitsendpunkts sind
in Tabelle 4 auf Seite 7 dargestellt. Die Kap-
lan-Meier-Kurve der kumulativen Inzidenz
des primaren Endpunkts MACE-4 und des
sekundaren Endpunkts MACE-3 sind in den
Abbildungen 1 auf Seite 7 und 2 auf Seite 8
dargestellt. Die kumulative Inzidenz des pri-
maren Endpunkts MACE-4 verlauft nach
Monat 6 getrennt.

Darliber hinaus betrug der Unterschied
zwischen Nilemdo und Placebo bei der
mittleren prozentualen Veranderung des
LDL-C-Werts von Studienbeginn bis Monat
6—20 %0 (95%0-KI: —21 0/0, — 19 0/0).

Kinder und Jugendliche

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat flr
Bempedoinsaure eine Zurlckstellung von
der Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnis-
sen zu Studien in der padiatrischen Popu-
lation im Alter von 4 bis unter 18 Jahren bei
der Behandlung von erhéhtem Cholesterin
gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informa-
tionen zur Anwendung bei Kindern und Ju-
gendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Pharmakokinetische Daten legen nahe,
dass Bempedoinsaure mit einer medianen
Zeit bis zur maximalen Konzentration von
35 Stunden resorbiert wird, wenn sie als
Nilemdo 180 mg Tabletten verabreicht wird.
Sofern nicht anders angegeben, werden die
pharmakokinetischen Parameter von Bem-
pedoinsaure als der Mittelwert (Standard-
abweichung [Standard Deviation, SD]) dar-
gestellt. Bempedoinsaure kann als Prodrug
angesehen werden, das intrazellular durch
ACSVL1 zu ETC-1002-CoA aktiviert wird.
Die Cpex Und AUC im Steady-State nach
Anwendung mehrerer Dosen bei Patienten
mit Hypercholesterinamie lagen bei 248
(6,9) Mikrogramm/ml bzw. 348 (120) Mikro-
gramm h/ml. Die Pharmakokinetik von Bem-
pedoinsaure im Steady-State war im Allge-
meinen Uber einen Bereich von 120 mg bis
220 mg hinweg linear. Es gab keine zeit-
abhangigen Veranderungen der Pharmako-
kinetik von Bempedoinsaure nach wieder-
holter Anwendung bei der empfohlenen
Dosis, und der Steady-State von Bempe-
doinsaure wurde nach 7 Tagen erreicht. Das
mittlere Akkumulationsverhaltnis von Bem-
pedoinsaure betrug ca. 2,3.

Die gleichzeitige Gabe von Nahrung hatte
keine Auswirkungen auf die orale Biover-
fagbarkeit von Bempedoinsaure, wenn die-
se als Nilemdo 180 mg Tabletten angewen-
det wurde. Nahrung verringert die Resorp-
tionsgeschwindigkeit von Bempedoinsaure;
die Konstante der Resorptionsrate in Kombi-
nation mit Nahrung betragt 0,32/h.

Verteilung

Das scheinbare Verteilungsvolumen (V/F)
von Bempedoinsaure betrug 18 1. Die Plas-
maproteinbindung von Bempedoinsaure,
ihrem Glucuronid und ihrem aktiven Meta-
boliten, ESP15228, betrug 99,3 %0, 9838 %0
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Tabelle 4: Wirkung von Nilemdo auf schwerwiegende kardiovaskulére Ereignisse bzw. 99,2 %0. Es findet keine Verteilung von
Nilemdo Placebo Nilemdo vs. SB;Qp(%dOlnsaure in rote Blutkdrperchen
N = 6992 N = 6978 Placebo
Hazard Ratio® In einer Laktationsstudie mit 8 gesunden
(95%0-K1) stillenden Frauen wurde die Konzentration
Endpunkt n (%) n (%) p-Wert® von Bempedoinsaure in reifer Muttermilch

untersucht. Die Nilemdo 180 mg-Tablette

Primérer kombinierter Endpunkt zum Einnehmen wurde einmal taglich an

Kardiovaskularer Tod, nicht-tddlicher Myo- 819 927 0387 sechs aufeinanderfolgenden Tagen ange-
kardinfarkt, nicht-tédlicher Schlaganfall, (11,7) (133) (0,79; 0,96) wendet. Der geschatzte geometrische Mittel-
koronare Revaskularisation (MACE-4) 0,0037 wert der C.x von Bempedoinsaure in der

Muttermilch betrug 118 ng/ml (Bereich: 79,6

K ima E k ) . ) .
omponenten des primaren Endpunkts bis 251 ng/ml), und die mediane T.« lag bei

Nicht-tédlicher Myokardinfarkt 236 317 0,73 etwa 3 Stunden.
(34) (4,5) (0,62; 0,87)
— Bempedoinsaure wurde in der Muttermilch
Koronare Revaskularisation 235 5722 072’% o stillender Frauen nachgewiesen, die an
(62) (76) (072 092) sechs aufeinanderfolgenden Tagen eine Ta-
Nicht-tédlicher Schlaganfall 119 144 082 gesdosis von 180 mg Bempedoinsaure er-
(1,7) 21) (0,64; 1,05) hielten. Die mittlere tagliche Sauglingsdosis
Kardiovaskularer Tod 269 257 104 von Bempedoinsaure aus der Muttermilch
(3,8) (3'7) (0,88;1 24) Iag bei ca. Q,O3 mg/Tag (950/0-K|I 0,02"; 9,05),
— — wahrend die mittlere berechnete tagliche
Wichtigste sekundére Endpunkte orale Sauglingsdosis 0012 mg/kg/Tag be-
Kardiovaskularer Tod, nicht-todlicher 575 663 0,85 trug, basierend auf einer standardisierten
Myokardinfarkt, nicht-tédlicher Schlaganfall (82) (95) (0,76; 0,96) Milchaufnahme von 150 ml/kg/Tag. Die mitt-
(MACE-3) 0,0058 lere (SD) relative Sauglingsdosis (RID) lag
Todlicher und nicht-todlicher Myokardinfarkt | 261 (37) 334 (48) 077 ze' &5 (0’22)% der a“fDda.S Korpergewicht
(066: 091) Dgr utter ezogenen Dosis. .
00016 ie Konzeqtratlonen des gktlven Metapollten
’ ESP15228 in der Muttermilch lagen bei 7 von
Koronare Revaskularisation 435 (6.2) 529 (7,6) 081 8 Studienteilnehmerinnen unterhalb der Be-
(072;092) stimmungsgrenze (20 ng/ml). Es liegen kei-
0,0013 ne Informationen Uber die Auswirkungen
Tédlicher und nicht-tédlicher Schlagantall 135 (19) 158 (23) 085 von Nilemdo auf das gestillte Kind oder die
(067: 1,07) M|Ichprodukt|pn vor. Die Vorteile des S_tlllens
NS fur die Entwicklung und Gesundheit des
Kindes sollten gemeinsam mit der klinischen
KlI: Konfidenzintervall; MACE: schwerwiegende unerwinschte kardiovaskulare Ereignisse Notwendigkeit von Nilemdo fir die Mutter
(MACE, major adverse cardiovascular events); NS: nicht signifikant; sowie mdglichen unerwinschten Auswir-
& Das Hazard Ratio und das entsprechende 95%/0-K| basieren auf einem Cox-Proportional- kungen auf das gestillte Kind durch Nilemdo
Hazard-Modell, das die Behandlung als erklarende Variable bertcksichtigt. oder die zugrunde liegende mutterliche Er-
® Der p-Wert basiert auf dem Log-Rank-Test. krankung betrachtet werden.
Hinweis: Diese Tabelle zeigt auch die Zeit bis zum ersten Auftreten jeder der Komponenten von
MACE; Patienten kdnnen mehr als einer Kategorie zugeordnet werden. Biotransformation
In-vifro-Studien zu metabolischen Wech-
) ) L o selwirkungen legen nahe, dass Bempe-
Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurve flr die Zeit bis zum ersten Auftreten von MACE-4 doinsiure sowie ihr aktiver Metabolit und
ihre Glucuronid-Formen nicht von Cyto-
20 %1 chrom-P450-Isoenzymen metabolisiert wer-
Hazard Ratio, 0,87 (95%-KI, 0,79-0,96) den und diese nicht inhibieren oder induzie-
ren.

Der primare Eliminationsweg flr Bempe-
doinséaure ist durch die Verstoffwechselung
zum Acylglucuronid. Bempedoinsaure wird
auBerdem basierend auf Aldo-Keto-Re-
duktase-Aktivitat, die in vitro in menschlicher
Leber beobachtet wurde, reversibel zu
einem aktiven Metaboliten (ESP15228) um-
gewandelt. Das mittlere Verhaltnis der Plas-
ma-AUC zwischen dem Metaboliten und der
Ausgangssubstanz fir ESP15228 nach wie-
derholter Dosisgabe betrug 18 %0 und blieb
im Zeitverlauf konstant. Beide Verbindungen
——————  Bempedoinsaure werden in vitro von UDP-Glucuronosyltrans-
0% = = = = Placebo ferase-2B7 (UGT2B7) zu inaktiven Glucuro-
3 T P P P 5 = = P = nid-Konjugaten umgewandelt. Bempedoin-
Monate seit Randomisierung saure, ESP15228 und ihre jeweiligen konju-

gierten Formen wurden im Plasma nachge-

15 %A

10 %

Kumulative Inzidenz von MACE-4

5 %A

Anzahl mit Risiko

B e o m am SN WR B Ew o m @ | wiesen wobel Bempedainsiue den Grob

teil (46 %0) der AUCy_s, ausmacht und
MACE: schwerwiegende unerwlnschte kardiovaskulare Ereignisse (MACE, major adverse Glucuronid der Faktor mit der zweithdchsten
cardiovascular events) Pravalenz (30 %0) ist. ESP15228 und sein
Hinweis: MACE-4 ist definiert als kombinierter Endpunkt aus kardiovaskularem Tod, nicht- Glucuronid machten 10 % bzw. 11 %% der
todlichem Myokardinfarkt, nicht-tddlichem Schlaganfall oder koronarer Revaskularisation. Plasma-AUC,_sgr aus.
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Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurve flr die Zeit bis zum ersten Auftreten von MACE-3

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

10 %

5 %

Kumulative Inzidenz von MACE-3

Bempedoin- ggg2

Bempedoinsaure
- PlaGEBO
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Monate seit Randomisierung
Anzahl mit Risiko
6859 6743 6604 6456 6297 5435 2717 1311 588
6978 6828 6677 6536 6368 6191 5304 2638 1276 554

saure
Placebo

MACE: schwerwiegende unerwilnschte kardiovaskulare Ereignisse (MACE, major adverse

cardiovascular events)

Hinweis: MACE-3 ist definiert als kombinierter Endpunkt aus kardiovaskularem Tod, nicht-
todlichem Myokardinfarkt oder nicht-tédlichem Schlaganfall.

Die Cpax und AUC im Steady-State des
gleich  wirksamen aktiven Metaboliten
(ESP15228) von Bempedoinsaure bei
Patienten mit Hypercholesterinamie lagen
bei 30 (1,4) Mikrogramm/ml bzw. 54,1
(26,4) Mikrogramm - h/ml. ESP15228 hatte
basierend auf der systemischen Exposition
und den pharmakokinetischen Eigenschaf-
ten wahrscheinlich einen geringfugigen An-
teil an der klinischen Gesamtaktivitat von
Bempedoinsaure.

Die Steady-State-Clearance (CL/F) von
Bempedoinsaure, die anhand einer phar-
makokinetischen (PK) Populationsanalyse
bei Patienten mit Hypercholesterinamie er-
mittelt wurde, betrug 12,1 mI/min nach ein-
mal taglicher Gabe; die renale Clearance
von unveranderter Bempedoinsaure machte
weniger als 2 9 der Gesamt-Clearance aus.
Die mittlere (SD) Halbwertszeit von Bempe-
doinsdure 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) wur-
den 62,190 der Gesamtdosis (Bempe-
doinsdure und ihre Metaboliten) im Urin
wiedergefunden, primar als das Acylgluc-
uronid-Konjugat von Bempedoinsaure, und
254 0/o wurden in den Fazes wiedergefun-
den. Weniger als 590 der angewendeten
Dosis wurden als unveranderte Bempedoin-
saure in den Fazes und im Urin zusammen
ausgeschieden.

Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstérung

Die Pharmakokinetik von Bempedoinsaure
wurde in Einzeldosisstudien und pharmako-
kinetischen Populationsanalysen bei Patien-
ten mit unterschiedlich stark ausgepragter
Nierenfunktionsstdérung untersucht. Im Ver-
gleich zu Probanden mit normaler Nieren-

funktion war die AUC von Bempedoinsaure
bei Patienten mit leichter, mittelschwerer
oder schwerer Nierenfunktionsstérung um
das 1/4-Fache bis 22-Fache erhoht. Bei
Probanden mit terminaler Niereninsuffizienz
(ESRD), denen Bempedoinsaure (Einzeldo-
sis 180 mg) 1 Stunde vor der Hamodialyse
(HD) verabreicht wurde, sowie bei Proban-
den mit ESRD, denen Bempedoinsaure
23 Stunden nach der HD verabreicht wurde,
war die AUC von Bempedoinsaure im Ver-
gleich zu gesunden Probanden mit normaler
Nierenfunktion um das 1,47-Fache (90 %0-Kl:
1,01; 2,15) bzw. um das 1,75-Fache (90 %/-
Kl: 1,15; 2,68) erhoht.

Die renale Ausscheidung stellt einen Ne-
benweg der Elimination der gesamten un-
veranderten Bempedoinsaure dar (siehe
Abschnitt 5.2, Elimination), und die geome-
trischen 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 Bempedoinsaure
und ihrem Metaboliten (ESP15228) wurde
bei Patienten mit normaler Leberfunktion
oder leichter bzw. mittelschwerer Leberfunk-
tionsstoérung (Child-Pugh-Klasse A oder B)
nach einer Einzeldosis untersucht (n = 8/
Gruppe). Im Vergleich zu Patienten mit nor-
maler Leberfunktion waren die mittlere Cax
und AUC von Bempedoinsaure bei Patien-
ten mit leichter Leberfunktionsstérung um
1100 bzw. 2200 und bei Patienten mit
mittelschwerer  Leberfunktionsstérung um
1400 bzw. 16 %0 verringert. Es wird nicht
davon ausgegangen, dass dies zu einer
geringeren Wirksamkeit fuhrt. Daher ist bei
Patienten mit leichter oder mittelschwerer
Leberfunktionsstérung keine Dosisanpas-
sung notwendig. Bempedoinsaure wurde
bei Patienten mit schwerer Leberfunktions-

stdérung (Child-Pugh-Klasse C) nicht unter-
sucht.

Sonstige besondere Patientengruppen
Die Pharmakokinetik von Bempedoinsau-
re war von Alter, Geschlecht oder ethni-
scher Herkunft nicht beeinflusst. Kérperge-
wicht war eine statistisch signifikante Kova-
riate. Das niedrigste Korpergewichtsquartil
(<73 kg) war mit einer ca. 30 % hdheren
Exposition assoziiert. Die hohere Exposition
war klinisch nicht signifikant, und es werden
keine Dosisanpassungen auf Grundlage
des Korpergewichts empfohlen.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Im Rahmen der Standardreihe von Genoto-
xizitatsstudien wurde kein mutagenes oder
klastogenes Potenzial von Bempedoinsau-
re festgestellt. In die gesamte Lebensspan-
ne umfassenden Karzinogenitatsstudien an
Nagetieren erhdhte Bempedoinsaure die
Inzidenz von hepatozelluldren Tumoren und
follikularen Schilddriisentumoren bei mann-
lichen Ratten sowie die Inzidenz von hepa-
tozellularen Tumoren bei mannlichen Mau-
sen. Da es sich hierbei um tbliche Tumoren
handelt, die in die gesamte Lebensspanne
umfassenden Bioassays bei Nagetieren be-
obachtet werden, und der Mechanismus fir
die Tumorgenese eine sekundare Wirkung
einer nagetierspezifischen Peroxisom-Proli-
ferator-aktivierte Rezeptoren (PPAR)-alpha-
Aktivierung ist, wird nicht davon ausgegan-
gen, dass diese Tumoren ein Risiko fir den
Menschen bedeuten.

Erhohtes Lebergewicht und hepatozellulare
Hypertrophie wurden nur bei Ratten bei
>30 mg/kg/Tag bzw. dem 4-Fachen der Ex-
position des Menschen bei 180 mg beob-
achtet und diese bildeten sich nach der
1-monatigen Erholungsphase teilweise zu-
rick. Reversible, nicht schadliche Verande-
rungen von Laborparametern, die auf diese
Auswirkungen auf die Leber hinweisen, Ver-
minderungen der Parameter fur rote Blut-
korperchen und Blutgerinnung sowie Erho-
hungen des Harnstoffstickstoffs und des
Kreatinins wurden sowohl bei Ratten als
auch Affen bei tolerierten Dosen beobachtet.
Das NOAEL (No Observed Adverse Effect
Level; hochste Dosis ohne beobachtbare
schadliche Wirkung) im Hinblick auf schad-
liche Auswirkungen in den chronischen Stu-
dien betrug bei Ratten und Affen 10 mg/kg/
Tag bzw. 60 mg/kg/Tag und war mit Ex-
positionen verbunden, die niedriger bzw.
um das 15-Fache hoher waren als die Ex-
position beim Menschen bei 180 mg.

Bempedoinsaure war bei trachtigen Kanin-
chen far Embryonen oder Féten in Dosen
von bis zu 80 mg/kg/Tag bzw. dem 12-Fa-
chen der systemischen Exposition beim
Menschen bei 180 mg nicht teratogen oder
toxisch. Trachtige Ratten, denen Bempe-
doinsaure wahrend der Organogenese in
Dosen von 10 mg/kg/Tag, 30 mg/kg/Tag
und 60 mg/kg/Tag gegeben wurde, hatten
bei 230 mg/kg/Tag bzw. dem 4-Fachen der
systemischen Exposition beim Menschen
bei 180 mg eine verminderte Anzahl lebens-
fahiger Foten und ein reduziertes fetales
Korpergewicht. Bei allen Dosen bei Exposi-
tionen unterhalb der systemischen Expo-
sition beim Menschen bei 180 mg wurde
eine erhdhte Inzidenz von fetalen Skelett-
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Befunden (gekrimmte Scapula und Rippen)
beobachtet. In einer Studie zur pra- und
postnatalen Entwicklung kam es bei trachti-
gen Ratten, denen Bempedoinsaure wah-
rend der gesamten Trachtigkeit und Lakta-
tion 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 zu
schadlichen Auswirkungen beim Muttertier
sowie bei > 10 mg/kg/Tag zu Reduzierungen
der Anzahl der lebenden Jungtiere sowie
deren Uberleben, des Wachstums sowie
des Lernverhaltens und des Gedachtnisses
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 Fertilitit des Menschen
vor. Die Anwendung von Bempedoinsaure
bei mannlichen und weiblichen Ratten vor
der Paarung und bis einschlieBlich zum
7. Gestationstag bei Weibchen flihrte bei
>30 mg/kg/Tag zu Veranderungen des Se-
xualzyklus, einer verminderten Anzahl von
Gelbkorpern sowie einer verminderten An-
zahl von Implantationen, aber zu keinen
Auswirkungen auf die mannliche oder weib-
liche Fertilitdt oder auf die Spermienpara-
meter bei 60 mg/kg/Tag (um das 4- bzw.
9-Fache hoher als die Exposition beim Men-
schen bei 180 mg).

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

Lactose-Monohydrat

Mikrokristalline Cellulose (E 460)
Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A)
(Ph. Eur.)

Hydroxypropylcellulose (Ph. Eur.) (E 463)
Magnesiumstearat (E 470b)
Hochdisperses Siliciumdioxid (E 551)

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

6.2 Inkompatibilitdten

Da keine Kompatibilitdtsstudien durchge-
fuhrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung
Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Blisterpackungen  aus
(PVC)/ Aluminium.
PackungsgroBen von 10, 14, 28, 30, 84, 90,
98 oder 100 Filmtabletten.

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

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

Polyvinylchlorid

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

016321-S699 — Nilemdo 180 mg Filmtabletten

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Daiichi Sankyo Europe GmbH
ZielstattstraBe 48

81379 Minchen

Deutschland

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/20/1425/001 —011

. DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-

LASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
01. April 2020

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-

sung:
18. November 2024

STAND DER INFORMATION

Januar 2026

Ausflhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten

der Europaischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verfugbar.

11.

12.

VERSCHREIBUNGSSTATUS/
APOTHEKENPFLICHT

Verschreibungspflichtig

KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Daiichi Sankyo Deutschland GmbH
ZielstattstraBe 48

81379 Munchen

Tel.: +49 (0) 89 7808 0

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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