vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Nilemdo 180 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Filmtablette enthélt 180 mg Bempedoinséure.

Sonstige(r) Bestandteil(e) mit bekannter Wirkung

Jede 180 mg Filmtablette enthilt 28,5 mg Lactose.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette.

Weille bis weillgraue, ovale Filmtablette mit einer Grofie von ca. 13,97 mm X 6,60 mm X 4,80 mm mit
der Pragung ,,180 auf einer Seite und ,,ESP* auf der anderen Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Nilemdo wird angewendet bei Erwachsenen mit primérer Hypercholesterindmie (heterozygot familidr

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

o in Kombination mit einem Statin oder einem Statin zusammen mit anderen lipidsenkenden
Therapien bei Patienten, die LDL-C-Ziele mit der maximal vertrdglichen Statin-Dosis nicht
erreichen (siehe Abschnitte 4.2, 4.3 und 4.4) oder

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

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

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

Gleichzeitige Therapie mit Simvastatin

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



Besondere Patientengruppen
Altere Patienten
Bei ilteren Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Patienten mit Nierenfunktionsstorung

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

Patienten mit Leberfunktionsstorung

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

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

Art der Anwendung

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

4.3 Gegenanzeigen

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

° Schwangerschaft (siehe Abschnitt 4.6).

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

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen fiir die Anwendung

Potenzielles Risiko einer Myopathie bei gleichzeitiger Anwendung von Statinen

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

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



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

Erhohter Harnsdurespiegel im Serum

Bempedoinsdure kann den Harnsdurespiegel im Serum aufgrund einer Hemmung des renal-tubuliren
OAT?2 erhohen und eine Hyperurikédmie verursachen oder verschlimmern sowie zu einer
Verschlimmerung von Gicht bei Patienten mit einer Vorgeschichte von bzw. Pridisposition fiir Gicht
fiihren (siehe Abschnitt 4.8). Die Behandlung mit Nilemdo ist abzusetzen, wenn Hyperurikdmie
zusammen mit Gichtsymptomen auftritt.

Erhohte Leberenzyme

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

> 2x ULN oder einer Cholestase assoziiert und haben sich bei fortgesetzter Behandlung oder nach
Absetzen der Therapie wieder auf den Ausgangswert normalisiert. Bei Einleitung der Therapie sind
Leberfunktionstests durchzufiihren. Die Behandlung mit Nilemdo ist abzusetzen, wenn eine Erh6hung
der Transaminasen auf > 3x ULN persistiert (sieche Abschnitt 4.8).

Nierenfunktionsstorung

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

Leberfunktionsstorung

Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klasse C) wurden nicht untersucht (siehe
Abschnitt 5.2). Fiir Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung sind regelmifige
Leberfunktionstests in Erwdgung zu ziehen.

Verhiitung
Frauen im gebirfihigen Alter miissen wéahrend der Behandlung eine zuverlédssige Verhiitungsmethode
anwenden. Patientinnen sind anzuweisen, die Einnahme von Nilemdo vor dem Abbruch der

Anwendung von VerhiitungsmaBBnahmen zu beenden, wenn sie beabsichtigen, schwanger zu werden.

Sonstige Bestandteile

Nilemdo enthilt Lactose. Patienten mit der seltenen hereditdren Galactose-Intoleranz, volligem
Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht anwenden.

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

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Auswirkungen anderer Arzneimittel auf Bempedoinsiure

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

Probenecid

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

Auswirkungen von Bempedoinsiure auf andere Arzneimittel

Statine

Die pharmakokinetischen Wechselwirkungen zwischen Bempedoinsdure 180 mg und

Simvastatin 40 mg, Atorvastatin 80 mg, Pravastatin 80 mg und Rosuvastatin 40 mg wurden in
klinischen Priifungen untersucht. Die Anwendung einer Einzeldosis Simvastatin 40 mg zusammen mit
Bempedoinsédure 180 mg im Steady-State fiihrte zu einem 2-fachen Anstieg der Exposition gegeniiber
Simvastatinsdure. Bei gleichzeitiger Anwendung mit Bempedoinsdure 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
Statine gleichzeitig mit einer supratherapeutischen Dosis von 240 mg Bempedoinsidure angewendet
wurden (siche Abschnitt 4.4).

Transportervermittelte Wechselwirkungen

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

Bempedoinsidure inhibiert OAT?2 in vitro, wobei es sich moglicherweise um den Mechanismus
handelt, der fiir geringfiigige Erhohungen des Serumkreatinins und der Harnsdure verantwortlich ist
(siehe Abschnitt 4.8). Die Inhibition von OAT2 durch Bempedoinsidure kann aulerdem potenziell die
Plasmakonzentrationen von Arzneimitteln erhdhen, die Substrate von OAT2 sind. Bempedoinsédure
kann ferner in klinisch relevanten Konzentrationen zu einer schwachen Inhibition von OAT3 fiihren.

Ezetimib

Die AUC und Cnax von Gesamt-Ezetimib (Ezetimib und seiner Glucuronidform) und Ezetimib-
Glucuronid stiegen um den Faktor 1,6 bzw. 1,8 an, wenn eine Ezetimib-Einzeldosis zusammen mit
Bempedoinsédure im Steady-State eingenommen wurde. Diese Erhohung ist wahrscheinlich auf eine
Inhibition von OATP1B1 durch Bempedoinséure zuriickzufiihren, die zu einer geringeren Aufnahme
in der Leber und somit zu einer verminderten Elimination von Ezetimib-Glucuronid fiihrt. Die
Erhohungen der AUC und Cpax von Ezetimib betrugen weniger als 20 %. Diese Anstiege sind nicht
klinisch bedeutsam und haben keinen Einfluss auf die Dosierungsempfehlungen.

Andere untersuchte Wechselwirkungen
Bempedoinsédure hatte keine Auswirkungen auf die Pharmakokinetik oder Pharmakodynamik von
Metformin oder auf die Pharmakokinetik des oralen Kontrazeptivums Norethindron/Ethinylestradiol.



4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

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

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

Da Bempedoinsédure die Cholesterinsynthese und moglicherweise die Synthese anderer
Cholesterinderivate, die fiir die normale Entwicklung des Fotus bendtigt werden, vermindert, kann
Nilemdo bei Verabreichung an Schwangere den Fotus schidigen. Nilemdo ist vor der Konzeption
bzw. ab der Feststellung einer Schwangerschaft abzusetzen (siehe Abschnitt 4.3).

Frauen im gebirfihigen Alter

Frauen im gebirfiahigen Alter miissen wéihrend der Behandlung eine zuverlédssige Verhiitungsmethode
anwenden (siche Abschnitt 4.4).

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Bempedoinsidure bzw. deren Metaboliten in die Muttermilch tibergehen.
Aufgrund des Potenzials fiir schidliche Auswirkungen diirfen Frauen, die Nilemdo einnehmen, ihre
Kinder nicht stillen. Nilemdo ist wihrend der Stillzeit kontraindiziert (sieche Abschnitt 4.3).

Fertilitét

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

Fertilitdt im Zusammenhang mit Nilemdo erwartet (siche Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

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

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Das Sicherheitsprofil von Bempedoinsédure wurde in 4 kontrollierten, klinischen Phase-3-Studien

(N =3.621) untersucht, unter Einschluss von Patienten mit Hypercholesterinimie bei der maximal
vertriglichen Statin-Dosis (2 Studien; n = 3.008) sowie Patienten, die keine oder niedrig dosierte
Statine erhielten (2 Studien, n = 613). Die am héufigsten berichteten Nebenwirkungen in
Schliisselstudien im Zusammenhang mit Bempedoinsidure waren Hyperurikdamie (3,8 %), Schmerzen
in einer Extremitat (3,1 %) und Andmie (2,5 %). Mehr Patienten unter Bempedoinsdure als unter
Placebo brachen die Behandlung aufgrund von Muskelkrampfen (0,7 % versus 0,3 %), Diarrhé (0,5 %
versus < 0,1 %), Schmerzen in einer Extremitit (0,4 % versus 0) und Ubelkeit (0,3 % versus 0,2 %)
ab, wenngleich die Unterschiede zwischen Bempedoinsédure und Placebo nicht signifikant waren.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die im Zusammenhang mit Bempedoinsiure berichteten Nebenwirkungen sind in Tabelle 1 nach
Systemorganklasse und Haufigkeit angegeben.



Die Haufigkeiten sind wie folgt definiert: sehr haufig (> 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10), gelegentlich
(> 1/1.000, < 1/100), selten (= 1/10.000, < 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000) und nicht bekannt

(Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar).

Tabelle 1: Nebenwirkungen

vermindert

Systemorganklasse (SOC) Nebenwirkungen Haufigkeitskategorien
Erkrankungen des Blutes und Anémie Hiufig
des Lymphsystems
Hémoglobin erniedrigt Gelegentlich
Stoffwechsel- und Gicht Hiufig
Ernédhrungsstorungen Hyperurikémie® Hiufig
Leber- und Aspartataminotransferase Hiufig
Gallenerkrankungen erhoht
Alaninaminotransferase erhoht Gelegentlich
Erhohte Werte im Gelegentlich
Leberfunktionstest
Skelettmuskulatur-, Schmerzen in einer Extremitét Hiufig
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
Erkrankungen der Nieren und | Kreatinin im Blut erhoht Gelegentlich
Harnwege Blutharnstoff erhoht Gelegentlich
Glomerulére Filtrationsrate Gelegentlich

a.  Hyperurikdmie beinhaltet Hyperurikdmie und Harnsdure im Blut erhoht

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Erhohte Leberenzyme

Erhohungen der Serumtransaminasen (AST und/oder ALT) wurden im Zusammenhang mit

Bempedoinsaure berichtet. In kontrollierten klinischen Studien betrug die Inzidenz von Erhohungen
(> 3x ULN) der Konzentrationen der Lebertransaminasen 0,7 % bei mit Bempedoinsidure behandelten
Patienten und 0,3 % bei Placebo. Diese Erhohungen der Transaminasen waren nicht mit anderen

Anzeichen einer Leberfunktionsstorung assoziiert (siche Abschnitt 4.4).

Erhohter Harnsdurespiegel im Serum
Erhohungen des Harnsdurespiegels im Serum wurden in klinischen Studien mit Bempedoinséure
beobachtet, und zwar moglicherweise im Zusammenhang mit einer Inhibition des renal-tubuldren
OAT?2 (siche Abschnitt 4.5). In den gepoolten placebokontrollierten Studien wurde in Woche 12 ein
mittlerer Anstieg der Harnsdure von 0,8 mg/dl (47,6 Mikromol/l) verglichen mit dem Ausgangswert
im Zusammenhang mit Bempedoinsédure beobachtet. Die Erhohungen des Harnsdurespiegels im
Serum traten in der Regel innerhalb der ersten 4 Behandlungswochen auf, und die Werte gingen nach
dem Absetzen der Behandlung wieder auf die Ausgangswerte zuriick. Gicht wurde bei 1,4 % der mit
Bempedoinsédure behandelten Patienten und bei 0,4 % der mit Placebo behandelten Patienten berichtet
(siehe Abschnitt 4.4). In beiden Behandlungsgruppen hatten Patienten, die iiber Gicht berichteten, mit
hoherer Wahrscheinlichkeit Gicht in der Anamnese und/oder Ausgangs-Harnsdurespiegel iiber der

ULN.

Auswirkungen auf den Kreatinin- und den Blut-Harnstoff-Stickstoff-Spiegel im Serum
Es wurde gezeigt, dass Bempedoinsédure den Kreatinin- und den Blut-Harnstoff-Stickstoff (Blood Urea
Nitrogen, BUN)-Spiegel im Serum erhoht. In den gepoolten placebokontrollierten Studien wurden in




Woche 12 ein mittlerer Anstieg des Kreatininspiegels im Serum von 0,05 mg/dl (4,4 Mikromol/l) und
ein mittlerer Anstieg des BUN-Spiegels im Serum von 1,7 mg /dl (0,61 mmol/l) verglichen mit dem
Ausgangswert im Zusammenhang mit Bempedoinsidure beobachtet. Die Erhohungen des Kreatinins
und des BUN im Serum traten in der Regel innerhalb der ersten 4 Behandlungswochen auf; daraufhin
blieben die Werte stabil und gingen nach einem Absetzen der Behandlung wieder auf die
Ausgangswerte zuriick.

Die beobachteten Erhthungen des Kreatininspiegels im Serum stehen moglicherweise im
Zusammenhang mit der Inhibition der OAT2-abhiéngigen renal-tubulidren Sekretion von Kreatinin
durch Bempedoinsiure (sieche Abschnitt 4.5), was eine dem Arzneimittel inhédrente
Substratwechselwirkung darstellt und nicht auf eine sich verschlechternde Nierenfunktion
hinzuweisen scheint. Dieser Effekt ist zu beriicksichtigen, wenn Veridnderungen der geschitzten
Kreatinin-Clearance bei Patienten unter Nilemdo-Therapie interpretiert werden, und zwar
insbesondere bei Patienten mit Erkrankungen oder Arzneimitteltherapien, die eine Uberwachung der
geschitzten Kreatinin-Clearance erfordern.

Erniedrigtes Hiamoglobinln klinischen Studien mit Bempedoinsidure wurden Verminderungen des
Himoglobins beobachtet. In den gepoolten placebokontrollierten Studien wurde eine Verminderung
des Hamoglobins gegeniiber dem Ausgangswert von > 20 g/l und auf < untere Normgrenze (Lower
Limit of Normal, LLN) bei 4,6 % der Patienten in der Bempedoinsdure-Gruppe und bei 1,9 % der
Patienten unter Placebo beobachtet. Verminderungen des Himoglobins um mehr als 50 g/l und auf
< LLN wurden in den Bempedoinséure- und Placebogruppen mit dhnlicher Inzidenz berichtet (0,2 %
bzw. 0,2 %). Die Verminderungen des Himoglobins traten in der Regel innerhalb der ersten

4 Behandlungswochen auf, und die Werte normalisierten sich nach einem Absetzen der Behandlung
wieder auf die Ausgangswerte. Unter Patienten, die zum Studienbeginn normale Hamoglobinwerte
aufwiesen, traten bei 1,4 % der Patienten in der Bempedoinsédure-Gruppe und bei 0,4 % der Patienten
in der Placebogruppe wihrend der Behandlung Himoglobinwerte unterhalb der LLN auf. Animie
wurde bei 2,5 % der mit Bempedoinsiure behandelten Patienten und bei 1,6 % der mit Placebo
behandelten Patienten berichtet.

Altere Population

Von den 3.621 Patienten, die in den placebokontrollierten Studien mit Bempedoinsdure behandelt
wurden, waren 2 098 (58 %) > 65 Jahre alt. Zwischen der &lteren und der jiingeren Population wurde
insgesamt kein Unterschied im Hinblick auf die Sicherheit beobachtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groler Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

Fiir Osterreich:
Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen, Traisengasse 5, 1200 Wien
Fax: + 43 (0) 50 555 36207; Website: http://www.basg.gv.at/

4.9 Uberdosierung

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

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


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

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

S. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

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

Wirkmechanismus

Bempedoinséaure ist ein Inhibitor der Adenosintriphosphat-Citrat-Lyase (ACL), der das Lipoprotein
geringer Dichte (Low Density Lipoprotein, LDL-C) senkt, indem die Cholesterinsynthese in der Leber
gehemmt wird. ACL ist ein der 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenzym A (HMG-CoA)-Reduktase
vorgelagertes Enzym im Cholesterin-Biosyntheseweg. Bempedoinséure erfordert eine Coenzym A
(CoA)-Aktivierung durch ACSVLI1 (Very long-chain acyl-CoA-synthetase 1) zu ETC-1002-CoA.
ACSVLI1 wird primér in der Leber und nicht in der Skelettmuskulatur exprimiert. Die Hemmung von
ACL durch ETC-1002-CoA fiihrt zu einer verminderten Cholesterinsynthese in der Leber und
reduziert das LDL-C im Blut durch die Hochregulierung der Rezeptoren fiir Lipoprotein geringer
Dichte. Zusitzlich fithrt die Hemmung der ACL durch ETC-1002-CoA zu einer gleichzeitigen
Suppression der Biosynthese von Fettsiduren in der Leber.

Pharmakodynamische Wirkungen

Die Anwendung von Bempedoinsiure allein und in Kombination mit anderen lipidmodifizierenden
Arzneimitteln reduziert LDL-C, Non-High-Density-Lipoprotein-Cholesterin (Non HDL C) und
Apolipoprotein B (Apo B)) sowie Gesamtcholesterin (Total Cholesterol, TC) bei Patienten mit
Hypercholesterindmie oder gemischter Dyslipiddmie.

Da Diabetespatienten ein erhohtes Risiko fiir atherosklerotische kardiovaskulédre Erkrankungen haben,
wurden in die klinischen Priifungen zu Bempedoinsidure auch Patienten mit Diabetes mellitus
aufgenommen. Im Teilkollektiv der Patienten mit Diabetes wurden geringere HbA1c-Konzentrationen
beobachtet als unter Placebo (durchschnittlich 0,2 %). Bei Patienten ohne Diabetes wurden keine
Unterschiede bei den HbAlc-Konzentrationen zwischen Bempedoinsdure und Placebo beobachtet,
und es gab keine Unterschiede bei den Inzidenzen von Hypoglykédmie.

Elektrophysiologie des Herzens
Bei einer Dosis von 240 mg (das 1,3-Fache der zugelassenen empfohlenen Dosis) verldngert

Bempedoinsidure das QT-Intervall in keinem klinisch relevanten Ausma0.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Auswirkungen von Nilemdo auf die kardiovaskulir bedingte Morbiditit und Mortalitit wurden
bisher noch nicht ermittelt.

Die Wirksamkeit von Nilemdo wurde in vier multizentrischen, randomisierten, doppelblinden
placebokontrollierten Studien an 3.623 erwachsenen Patienten mit Hypercholesterinimie oder
gemischter Dyslipiddmie untersucht, wobei 2.425 Patienten zu Bempedoinsdure randomisiert wurden.
Alle Patienten erhielten Bempedoinsidure 180 mg oder Placebo einmal téglich oral. In zwei Studien
erhielten die Patienten lipidmodifizierende Hintergrundtherapien, die aus einer maximal vertriglichen
Statin-Dosis mit oder ohne andere lipidmodifizierende Therapien bestanden. Es wurden zwei Studien
an Patienten mit dokumentierter Statinunvertriglichkeit durchgefiihrt. Der primére
Wirksamkeitsendpunkt in allen Phase-III-Priifungen war die mittlere prozentuale Reduzierung des
LDL-C in Woche 12 gegeniiber dem Studienbeginn im Vergleich zu Placebo.



Kombinationstherapie mit Statinen

Studie 1002-047 war eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte,
52-wdchige Studie an Patienten mit Hypercholesterinimie oder gemischter Dyslipiddmie. Die
Wirksamkeit von Nilemdo wurde in Woche 12 untersucht. Die Studie umfasste 779 Patienten, die im
Verhiltnis 2:1 randomisiert wurden, um entweder Bempedoinsédure (n = 522) oder Placebo (n = 257)
als Zusatztherapie zu einer Behandlung mit der maximal vertriglichen lipidsenkenden Therapie zu
erhalten. Die maximal vertrigliche lipidsenkende Therapie war definiert als die maximal vertrigliche
Statin-Dosis (einschlieBlich Statin-Behandlungsschemata, bei denen keine tigliche Gabe erfolgte,
sowie Schemata, bei denen die Gabe von keiner bis zu einer sehr geringen Dosis erfolgte) allein oder
in Kombination mit anderen lipidsenkenden Therapien. Die Patienten wurden nach kardiovaskuldrem
Risiko und der Intensitit 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 % waren
> 65 Jahre alt, 36 % waren Frauen, 94 % Weil3e, 5 % Schwarze und 1 % Asiaten. Der mittlere
LDL-C-Wert zum Studienbeginn betrug 120,4 mg/ml (3,1 mmol/l). Zum Zeitpunkt der
Randomisierung erhielten 91 % der Patienten eine Statintherapie, und 53 % erhielten eine
hochintensive Statintherapie. Bempedoinsiure reduzierte das LDL-C von Studienbeginn bis Woche 12
im Vergleich zu Placebo signifikant (p < 0,001). Bempedoinsiure fiihrte auerdem zu einer
signifikanten Reduzierung von Non-HDL-C, Apo B und TC.

Studie 1002-040 war eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte
52-wochige Studie zur Untersuchung der Sicherheit und Wirksamkeit von Bempedoinsiure bei
Patienten mit Hypercholesterindmie oder gemischter Dyslipiddmie. Die Wirksamkeit von Nilemdo
wurde in Woche 12 untersucht. Die Studie umfasste 2.230 Patienten, die im Verhiltnis 2:1
randomisiert wurden, um entweder Bempedoinsdure (n = 1.488) oder Placebo (n = 742) als
Zusatztherapie zu einer maximal vertriglichen lipidsenkenden Therapie zu erhalten. Die maximal
vertrigliche lipidsenkende Therapie war definiert als die maximal vertrdgliche Statin-Dosis
(einschlieBlich Statin-Behandlungsschemata, bei denen keine tigliche Gabe erfolgte, sowie Schemata,
bei denen die Gabe einer sehr geringen Dosis erfolgte) allein oder in Kombination mit anderen
lipidsenkenden Therapien. Patienten, die Simvastatin 40 mg pro Tag oder hoher erhielten sowie
Patienten unter Behandlung mit PCSK9-Inhibitoren waren von der Studie ausgeschlossen.

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



Tabelle 2: Wirkungen der Behandlung mit Nilemdo im Vergleich zu Placebo bei Patienten mit
primiirer Hypercholesterinimie oder gemischter Dyslipidéimie — mittlere prozentuale
Verianderung von Studienbeginn bis Woche 12

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

Nilemdo Placebo Nilemdo Placebo

n=>522 n = 257 n = 1.488 n= 742
LDL-C% n 498 253 1.488 742
KQ-Mittelwert -15,1 2,4 -16,5 1,6
Non-HDL-C? n 498 253 1.488 742
KQ-Mittelwert -10,8 2,3 -11,9 1,5
Apo B, n 479 245 1.485 736
KQ-Mittelwert -9,3 3,7 -8,6 3,3
TC? n 499 253 1.488 742
KQ-Mittelwert -9,9 1,3 -10,3 0,8

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

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

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

und Lovastatin.

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

a. Die prozentuale Verdnderung gegeniiber dem Studienbeginn wurde mithilfe einer Kovarianzanalyse (Analysis of

Covariance, ANCOVA) analysiert, mit Behandlungs- und Randomisierungsstrata als Faktoren und Ausgangs-
Lipidparametern als Kovariate.

Patienten mit Statinunvertrdglichkeit

Studie 1002-048 war eine 12-wochige multizentrische, randomisierte, doppelblinde,
placebokontrollierte Studie zur Untersuchung der Wirksamkeit von Nilemdo gegeniiber Placebo bei
der Reduzierung des LDL-C-Werts bei zusitzlicher Gabe zu Ezetimib bei Patienten mit erhohtem
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
Verhiltnis 2:1 randomisiert wurden, um 12 Wochen lang entweder Bempedoinsdure (n = 181) oder
Placebo (n = 88) als Zusatztherapie zu Ezetimib 10 mg téglich zu erhalten.

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

Studie 1002-046 war eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte,
24-wochige Studie zur Untersuchung der Wirksamkeit von Nilemdo im Vergleich zu Placebo bei
Patienten mit erhohtem LDL-C, die eine Statinunvertriglichkeit hatten oder zwei oder mehr Statine,
von denen eines bei der niedrigsten Dosis gegeben wurde, nicht vertrugen. Patienten, die eine Dosis
vertrugen, die geringer war als die zugelassene Anfangsdosis eines Statins, durften wéihrend der Studie
weiterhin diese Dosis erhalten. Die Wirksamkeit von Bempedoinsdure wurde in Woche 12 untersucht.
Die Studie umfasste 345 Patienten, die im Verhiltnis 2:1 randomisiert wurden, um 24 Wochen lang
entweder Bempedoinsédure (n = 234) oder Placebo (n = 111) zu erhalten. Zum Zeitpunkt der
Randomisierung erhielten 8 % der Patienten unter Bempedoinsdure im Vergleich zu 10 % der
Patienten unter Placebo eine Statintherapie bei einer geringeren als der niedrigsten zugelassenen
Dosis, und 36 % Patienten unter Bempedoinsiure im Vergleich zu 30 % der Patienten unter Placebo
erhielten andere lipidmodifizierende Therapien ohne Statine.
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Insgesamt betrug das mittlere Alter zum Studienbeginn 65 Jahre (Bereich: 26 bis 88 Jahre); 58 %
waren > 65 Jahre alt, 56 % waren Frauen, 89 % Weille, 8 % Schwarze, 2 % Asiaten und 1 % Sonstige.
Der mittlere LDL-C-Wert zum Studienbeginn betrug 157,6 mg/dl (4,1 mmol/l).

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

Behandlung ohne lipidmodifizierende Therapien

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

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

Studie 1002-048 Studie 1002-046
(N =269) (N = 345)
Nilemdo Placebo Nilemdo | Placebo
n=181 n=388 n=234 | n=111
LDL-C% n 175 82 224 107
KQ-Mittelwert -23.5 5,0 22,6 -1,2
Non-HDL-C? n 175 82 224 107
KQ-Mittelwert -18,4 5,2 -18,1 -0,1
Apo B%, n 174 81 218 104
KQ-Mittelwert -14,6 4,7 -14,7 0,3
TC* n 176 82 224 107
KQ-Mittelwert -15,1 2,9 -15,4 -0,6

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

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

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

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

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

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

Kinder und Jugendliche

Die Europiische Arzneimittel-Agentur hat fiir Bempedoinsiure eine Zuriickstellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in der pddiatrischen Population im Alter von

4 bis unter 18 Jahren bei der Behandlung von erhhtem Cholesterin gewihrt (sieche Abschnitt 4.2 bzgl.
Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

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

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

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

Verteilung

Das scheinbare Verteilungsvolumen (V/F) von Bempedoinsédure betrug 18 1. Die
Plasmaproteinbindung von Bempedoinsdure, ihrem Glucuronid und ihrem aktiven Metaboliten,
ESP15228, betrug 99,3 %, 98,8 % bzw. 99,2 %. Es findet keine Verteilung von Bempedoinsdure in
rote Blutkodrperchen statt.

Biotransformation

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

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

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

Die Ciax und AUC im Steady-State des gleich wirksamen aktiven Metaboliten (ESP15228) von
Bempedoinsdure bei Patienten mit Hypercholesterindmie lagen bei 3,0 (1,4) Mikrogramm/ml bzw.
54,1 (26,4) Mikrogramm-h/ml. ESP15228 hatte basierend auf der systemischen Exposition und den
pharmakokinetischen Eigenschaften wahrscheinlich einen geringfiigigen Anteil an der klinischen
Gesamtaktivitit von Bempedoinsiure.

Elimination

Die Steady-State-Clearance (CL/F) von Bempedoinsidure, die anhand einer pharmakokinetischen
Populationsanalyse bei Patienten mit Hypercholesterindmie ermittelt wurde, betrug 12,1 ml/min nach
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einmal tiglicher Gabe; die renale Clearance von unveridnderter Bempedoinsidure machte weniger als
2 % der Gesamt-Clearance aus. Die mittlere (SD) Halbwertszeit von Bempedoinsiure beim Menschen
betrug 19 (10) Stunden im Steady-State.

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

Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstorung

Die Pharmakokinetik von Bempedoinsidure wurde in einer pharmakokinetischen Populationsanalyse
untersucht, die an gepoolten Daten aus allen klinischen Priifungen (n = 2.261) durchgefiihrt wurde, um
die Auswirkungen der Nierenfunktion auf die Steady-State-AUC von Bempedoinsédure zu beurteilen,
sowie in einer Pharmakokinetikstudie mit einfacher Dosisgabe bei Probanden mit unterschiedlicher
Nierenfunktion. Im Vergleich zu Patienten mit normaler Nierenfunktion waren die mittleren
Expositionen gegeniiber Bempedoinsdure bei Patienten mit leichter bzw. mittelschwerer
Nierenfunktionsstorung um das 1,4-Fache (90%-PI: 1,3, 1,4) und das 1,9-Fache (90%-PI: 1,7, 2,0)
erhoht (siehe Abschnitt 4.4).

Es liegen nur begrenzte Informationen zu Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung vor; in einer
Einzeldosisstudie war die AUC von Bempedoinsiure bei Patienten (n = 5) mit schwerer
Nierenfunktionsstérung (¢GFR < 30 ml/min/1,73 m?) im Vergleich zu Patienten mit normaler
Nierenfunktion um ca. das 2,4-Fache erhoht. Klinische Studien zu Bempedoinsdure umfassten keine
dialysepflichtigen Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz (siehe Abschnitt 4.4).

Leberfunktionsstorung

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

Sonstige besondere Patientengruppen

Die Pharmakokinetik von Bempedoinsédure war von Alter, Geschlecht oder ethnischer Herkunft nicht
beeinflusst. Kdrpergewicht war eine statistisch signifikante Kovariate. Das niedrigste
Korpergewichtsquartil (< 73 kg) war mit einer ca. 30 % hoheren Exposition assoziiert. Die hthere
Exposition war klinisch nicht signifikant, und es werden keine Dosisanpassungen auf Grundlage des
Korpergewichts empfohlen.
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5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Im Rahmen der Standardreihe von Genotoxizititsstudien wurde kein mutagenes oder klastogenes
Potenzial von Bempedoinsiure festgestellt. In die gesamte Lebensspanne umfassenden
Karzinogenititsstudien an Nagetieren erhohte Bempedoinsidure die Inzidenz von hepatozelluldren
Tumoren und follikuldren Schilddriisentumoren bei ménnlichen Ratten sowie die Inzidenz von
hepatozelluldren Tumoren bei ménnlichen Miusen. Da es sich hierbei um iibliche Tumoren handelt,
die in die gesamte Lebensspanne umfassenden Bioassays bei Nagetieren beobachtet werden, und der
Mechanismus fiir die Tumorgenese eine sekundire Wirkung einer nagetierspezifischen PPAR-alpha-
Aktivierung ist, wird nicht davon ausgegangen, dass diese Tumoren ein Risiko fiir den Menschen
bedeuten.

Erhohtes Lebergewicht und hepatozelluldre Hypertrophie wurden nur bei Ratten bei > 30 mg/kg/Tag
bzw. dem 4-Fachen der Exposition des Menschen bei 180 mg beobachtet und bildeten sich nach der
1-monatigen Erholungsphase teilweise zuriick. Reversible, nicht schidliche Verinderungen von
Laborparametern, die auf diese Auswirkungen auf die Leber hinweisen, Verminderungen der
Parameter fiir rote Blutkdrperchen und Blutgerinnung sowie Erh6hungen des Harnstoffstickstoffs und
des Kreatinins wurden bei beiden Spezies bei tolerierten Dosen beobachtet. Das NOAEL (No
Observed Adverse Effect Level; hochste Dosis ohne beobachtbare schidliche Wirkung) im Hinblick
auf schidliche Auswirkungen in den chronischen Studien betrug bei Ratten und Affen 10 mg/kg/Tag
bzw. 60 mg/kg/Tag und war mit Expositionen verbunden, die niedriger bzw. um das 15-Fache hoher
waren als die Exposition beim Menschen bei 180 mg.

Bempedoinsdure war bei trichtigen Kaninchen fiir Embryonen oder Foten in Dosen von bis zu

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

30 mg/kg/Tag verabreicht wurde, bei > 20 mg/kg/Tag schidliche Auswirkungen auf das Muttertier auf
sowie bei > 10 mg/kg/Tag Reduzierungen der Anzahl der lebenden Jungtiere sowie deren Uberleben,
des Wachstums sowie des Lernverhaltens und des Gedichtnisses 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 Fertilitidt des Menschen vor. Die
Anwendung von Bempedoinsiure bei méannlichen und weiblichen Ratten vor der Paarung und bis
einschlieBlich zum 7. Gestationstag bei Weibchen fiihrte bei > 30 mg/kg/Tag zu Verinderungen des
Sexualzyklus, einer verminderten Anzahl von Gelbk&rpern sowie einer verminderten Anzahl von
Implantationen, aber zu keinen Auswirkungen auf die ménnliche oder weibliche Fertilitidt oder auf die
Spermienparameter bei 60 mg/kg/Tag (um das 4- bzw. 9-Fache hoher als die Exposition beim
Menschen bei 180 mg).

14



6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern

Lactose-Monohydrat

Mikrokristalline Cellulose (E 460)
Carboxymethylstirke-Natrium (Typ A) (Ph. Eur.)
Hydroxypropylcellulose (Ph. Eur.) (E 463)
Magnesiumstearat (E 470b)

Hochdisperses Siliciumdioxid (E 551)

Filmiiberzug

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

Da keine Kompatibilititsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

36 Monate

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Blisterpackungen aus Polyvinylchlorid (PVC)/ Aluminium.

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

Perforierte Blisterpackungen zur Abgabe von Einzeldosen aus Polyvinylchlorid (PVC)/ Aluminium.
Packungsgrofien von 10 x 1, 50 x 1 oder 100 x 1 Filmtablette.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Daiichi Sankyo Europe GmbH

Zielstattstralle 48

81379 Miinchen
Deutschland
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8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/20/1425

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 01.04.2020

10. STAND DER INFORMATION

Dezember 2020

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Nustendi 180 mg/10 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Filmtablette enthélt 180 mg Bempedoinsédure und 10 mg Ezetimib.

Sonstige(r) Bestandteil(e) mit bekannter Wirkung

Jede 180 mg/10 mg Filmtablette enthélt 71,6 mg Lactose.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette.

Blaue, ovale Filmtablette mit einer Grofie von ca. 15,00 mm x 7,00 mm x 5,00 mm mit der Prigung
,,818“ auf einer Seite und ,,ESP* auf der anderen Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Nustendi wird angewendet bei Erwachsenen mit primirer Hypercholesterindmie (heterozygot familiér
und nicht-familidr) oder gemischter Dyslipiddmie, adjuvant zu einer Diét:

o in Kombination mit einem Statin bei Patienten, die LDL-C-Ziele mit der maximal vertriglichen
Statin-Dosis zusétzlich zu Ezetimib nicht erreichen (siche Abschnitte 4.2, 4.3 und 4.4),
o als Monotherapie bei Patienten, die entweder eine Statin-Intoleranz aufweisen oder bei denen

ein Statin kontraindiziert ist und bei denen die LDL-C-Ziele mit Ezetimib allein nicht erreicht
werden konnen,

o bei Patienten, die bereits mit der Kombination aus Bempedoinsdure und Ezetimib als separate
Tabletten mit oder ohne ein Statin behandelt werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die empfohlene Nustendi-Dosis ist eine Filmtablette mit 180 mg/10 mg einmal téglich.

Gleichzeitige Anwendung mit Gallensdurebindern
Die Einnahme von Nustendi sollte entweder mindestens 2 Stunden vor oder mindestens 4 Stunden
nach der Anwendung eines Gallensédurebinders erfolgen.

Gleichzeitige Therapie mit Simvastatin
Wenn Nustendi gleichzeitig mit Simvastatin angewendet wird, sollte die Simvastatin-Dosis auf 20 mg
tiglich (oder 40 mg téglich fiir Patienten mit schwerer Hypercholesterindmie und einem hohen Risiko
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fiir kardiovaskuldre Komplikationen, die ihre Behandlungsziele mit geringeren Dosen nicht erreicht
haben und wenn der Nutzen voraussichtlich gegeniiber den potenziellen Risiken iiberwiegt) begrenzt
werden (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).

Besondere Patientengruppen

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

Patienten mit Nierenfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter oder mittelschwerer Nierenfunktionsstérung ist keine Dosisanpassung
erforderlich. Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung (definiert als geschitzte glomerulire
Filtrationsrate [Estimated Glomerular Filtration Rate, eGFR] < 30 ml/min/1,73 m?) liegen nur wenige
Daten vor, und dialysepflichtige Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz (End-Stage Renal
Disease, ESRD) wurden nicht mit Bempedoinsdure untersucht. Bei diesen Patienten kann eine
zusitzliche Uberwachung auf Nebenwirkungen gerechtfertigt sein, wenn Nustendi angewendet wird
(siehe Abschnitt 4.4).

Patienten mit Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstorung (Child-Pugh-Klasse A) ist keine Dosisanpassung
erforderlich. Die Behandlung mit Nustendi wird bei Patienten mit mittelschwerer (Child-Pugh-
Klasse B) oder schwerer (Child-Pugh-Klasse C) Leberfunktionsstorung aufgrund der unbekannten
Auswirkungen der erhohten Exposition gegeniiber Ezetimib nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Nustendi bei Kindern unter 18 Jahren ist 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

. Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen

Bestandteile.

Schwangerschaft (siehe Abschnitt 4.6).

Stillzeit (siche Abschnitt 4.6)

Gleichzeitige Anwendung mit Simvastatin > 40 mg téglich (siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und 4.5).

Die gleichzeitige Anwendung von Nustendi zusammen mit einem Statin ist bei Patienten mit

aktiver Lebererkrankung oder ungeklérten anhaltenden Erh6hungen der Serumtransaminasen

kontraindiziert.

. Wenn Nustendi gleichzeitig mit einem Statin angewendet wird, ist die Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels fiir die jeweilige Statin-Therapie heranzuziehen.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaSinahmen fiir die Anwendung

Potenzielles Risiko einer Myopathie bei gleichzeitiger Anwendung von Statinen

Bempedoinsiure erhoht die Plasmakonzentrationen von Statinen (siehe Abschnitt 4.5). Statine
verursachen gelegentlich eine Myopathie. In seltenen Féllen kann die Myopathie die Form einer
Rhabdomyolyse mit oder ohne akutes Nierenversagen als sekundarer Effekt einer Myoglobinurie
annehmen und zum Tod fiihren. In der Erfahrung mit Ezetimib nach der Markteinfiihrung wurden sehr
seltene Fiélle von Myopathie und Rhabdomyolyse berichtet. Die meisten Patienten, bei denen eine
Rhabdomyolyse auftrat, nahmen ein Statin gleichzeitig mit Ezetimib ein.



Patienten, die Nustendi als adjuvante Therapie zu einem Statin erhalten, sind auf Nebenwirkungen im
Zusammenhang mit der Anwendung hoher Statin-Dosen zu iiberwachen. Alle Patienten, die Nustendi
zusitzlich zu einem Statin erhalten, sind auf das potenziell erhohte Risiko einer Myopathie
hinzuweisen und sind anzuweisen, alle ungeklirten Muskelschmerzen, jede Muskelempfindlichkeit
bzw. jede Muskelschwiche unverziiglich zu melden. Wenn diese Symptome auftreten, wéihrend ein
Patient die Behandlung mit Nustendi und einem Statin erhilt, sind eine geringere Maximaldosis
desselben Statins oder ein alternatives Statin bzw. das Absetzen von Nustendi und die Einleitung einer
alternativen lipidsenkenden Therapie unter engmaschiger Uberwachung der Lipidspiegel und der
Nebenwirkungen in Erwédgung zu ziehen. Wenn eine Myopathie anhand eines

Kreatinphosphokinase (CPK)-Spiegels > 10 x obere Normgrenze (Upper Limit of Normal, ULN)
bestdtigt wird, sind Nustendi und alle Statine, die der Patient gleichzeitig einnimmt, unverziiglich
abzusetzen.

Myositis mit einem CPK-Spiegel > 10 x ULN wurde im Zusammenhang mit Bempedoinsiure und
einer Hintergrundtherapie mit 40 mg Simvastatin in seltenen Fillen berichtet. Simvastatin-Dosen von

> 40 mg diirfen in Kombination mit Nustendi nicht angewendet werden (siehe Abschnitte 4.2 und 4.3).

Erhohter Harnsdurespiegel im Serum

Bempedoinsdure kann den Harnsdurespiegel im Serum aufgrund einer Hemmung des renal-tubuldren
OAT?2 erhohen und eine Hyperurikdmie verursachen oder verschlimmern sowie zu einer
Verschlimmerung von Gicht bei Patienten mit einer Vorgeschichte von bzw. Pridisposition fiir Gicht
fiihren (siehe Abschnitt 4.8). Die Behandlung mit Nustendi ist abzusetzen, wenn Hyperurikimie
zusammen mit Gichtsymptomen auftritt.

Erhohte Leberenzyme

In klinischen Priifungen wurden Erh6hungen der Leberenzyme Alaninaminotransferase (ALT) und
Aspartataminotransferase (AST) auf > 3x ULN im Zusammenhang mit Bempedoinsdure berichtet.
Diese Erhohungen waren bisher asymptomatisch und nicht mit Erhhungen des Bilirubins auf

> 2x ULN oder einer Cholestase assoziiert und haben sich bei fortgesetzter Behandlung oder nach
Absetzen der Therapie wieder auf den Ausgangswert normalisiert. In Priifungen mit kontrollierter
gleichzeitiger Anwendung bei Patienten, die Ezetimib zusammen mit einem Statin erhielten, wurden
aufeinanderfolgend erhdhte Transaminasewerte (> 3x ULN) beobachtet. Bei Einleitung der Therapie
sind Leberfunktionstests durchzufiihren. Die Behandlung mit Nustendi ist abzusetzen, wenn eine
Erhohung der Transaminasen auf > 3x ULN persistiert (siche Abschnitte 4.3 und 4.8).

Nierenfunktionsstorung

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen mit Bempedoinsiure bei Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstorung (definiert als eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) vor, und die Anwendung von
Bempedoinsaure bei dialysepflichtigen Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz wurde bisher nicht
untersucht (siche Abschnitt 5.2). Bei diesen Patienten kann eine zusétzliche Uberwachung auf
Nebenwirkungen erforderlich sein, wenn Nustendi angewendet wird.

Leberfunktionsstorung

Aufgrund der unbekannten Wirkungen der erhohten Exposition gegeniiber Ezetimib bei Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer Leberfunktionsstorung (Child-Pugh-Klasse B und C) wird Nustendi bei
diesen Patienten nicht empfohlen (siehe Abschnitt 5.2).

Fibrate

Die Sicherheit und Wirksamkeit von zusammen mit Fibraten angewendetem Ezetimib ist nicht
erwiesen. Wenn bei Patienten, die Nustendi und Fenofibrat erhalten, eine Cholelithiasis vermutet wird,
sind Untersuchungen der Gallenblase angezeigt, und diese Therapie ist abzusetzen (siche

Abschnitte 4.5 und 4.8).



Ciclosporin

Bei der Einleitung der Nustendi-Therapie im Zusammenhang mit Ciclosporin ist Vorsicht geboten.
Die Ciclosporinspiegel miissen bei Patienten tiberwacht werden, die Nustendi und Ciclosporin erhalten
(siehe Abschnitt 4.5).

Antikoagulanzien

Wenn Nustendi zusétzlich zu Warfarin, anderen Coumarin-Antikoagulantien oder Fluindion gegeben
wird, muss die INR (International Normalised Ratio) entsprechend iiberwacht werden (siehe
Abschnitt 4.5).

Verhiitung
Frauen im gebirfiahigen Alter miissen wéihrend der Behandlung eine zuverlédssige Verhiitungsmethode
anwenden. Patientinnen sind anzuweisen, die Einnahme von Nustendi vor dem Abbruch der

Anwendung von VerhiitungsmaBnahmen zu beenden, wenn sie beabsichtigen, schwanger zu werden.

Sonstige Bestandteile

Nustendi enthilt Lactose. Patienten mit der seltenen hereditiren Galactose-Intoleranz, volligem
Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht anwenden.

Dieses Arzneimittel enthilt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro 180 mg/10 mg Filmtablette
(Tagesdosis), d. h. es ist nahezu ,,natriumfrei*.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine konkreten Studien zur Erfassung von pharmakokinetischen
Arzneimittelwechselwirkungen mit Nustendi durchgefiihrt. In Studien mit Bempedoinsdure oder
Ezetimib festgestellte Arzneimittelwechselwirkungen bestimmen die Wechselwirkungen, die im

Zusammenhang mit Nustendi auftreten konnen.

Auswirkungen anderer Arzneimittel auf einzelne Bestandteile von Nustendi

Fibrate

Die gleichzeitige Anwendung von Fenofibrat oder Gemfibrozil fiihrte zu einer moderaten Erh6hung
der Konzentrationen von Gesamt-Ezetimib (ca. 1,5- bzw. 1,7-fach). Fenofibrat kann die Ausscheidung
von Cholesterin in die Galle erhéhen und so zu Cholelithiasis fithren. In einer préklinischen Studie an
Hunden erhohte Ezetimib das Cholesterin in der Galle der Gallenblase (siche Abschnitt 5.3). Ein
lithogenes Risiko bei der therapeutischen Anwendung von Nustendi kann nicht ausgeschlossen
werden.

Wenn bei einem Patienten, der Nustendi und Fenofibrat erhilt, eine Cholelithiasis vermutet wird, sind
Untersuchungen der Gallenblase angezeigt, und eine alternative lipidsenkende Therapie muss in
Erwiédgung gezogen werden (siehe Abschnitt 4.4).

Ciclosporin

In einer Studie mit acht Patienten, die nach einer Nierentransplantation mit einer Kreatinin-Clearance
> 50 ml/min stabil auf eine Ciclosporin-Dosis eingestellt waren, fiihrte die Gabe einer
10-mg-Einzeldosis Ezetimib zu einem 3,4-fachen (Bereich: 2,3- bis 7,9-fach) Anstieg der mittleren
Fliache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve (AUC) fiir Gesamt-Ezetimib, verglichen mit einer
gesunden Kontrollpopulation, die in einer anderen Studie nur Ezetimib erhielt (n = 17). In einer
weiteren Studie wies ein Nierentransplantationspatient mit schwerer Nierenfunktionsstérung, der
Ciclosporin und mehrere andere Arzneimittel erhielt, im Vergleich zu den anderen Kontrollpersonen



unter gleichzeitiger Monotherapie mit Ezetimib eine um das 12-Fache grofiere Gesamt-Ezetimib-
Exposition auf. In einer zweiphasigen Crossover-Studie mit zwolf gesunden Probanden fiihrte die
tiagliche Anwendung von 20 mg Ezetimib iiber 8 Tage mit einer Einzeldosis von 100 mg Ciclosporin
an Tag 7 zu einer mittleren 15%igen VergroBerung der AUC von Ciclosporin (Bereich: 10%ige
Verkleinerung bis 51%ige VergroBerung), verglichen mit einer Einzeldosis von 100 mg Ciclosporin
allein. Es wurde keine kontrollierte Studie zum Einfluss von gleichzeitig verabreichtem Ezetimib auf
die Ciclosporin-Exposition nach einer Nierentransplantation durchgefiihrt. Bei der Einleitung der
Nustendi-Therapie im Zusammenhang mit Ciclosporin ist Vorsicht geboten. Die Ciclosporinspiegel
sind bei Patienten zu iiberwachen, die Nustendi und Ciclosporin erhalten (sieche Abschnitt 4.4).

Cholestyramin

Die gleichzeitige Anwendung von Cholestyramin fiihrte zu einer Verringerung der mittleren AUC von
Gesamt-Ezetimib (Ezetimib plus Ezetimib-Glucuronid) um ca. 55 %. Die schrittweise Reduzierung
von Lipoprotein geringer Dichte Cholesterin (Low-Density-Lipoprotein-Cholesterin, LDL-C) durch
die Gabe von Nustendi zusétzlich zu Cholestyramin kann aufgrund dieser Wechselwirkung verringert
sein (sieche Abschnitt 4.2).

Transportervermittelte Wechselwirkungen

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

Probenecid

Probenecid, ein Inhibitor der Glucuronidkonjugation, wurde untersucht, um die potenzielle Wirkung
dieser Inhibitoren auf die Pharmakokinetik von Bempedoinsiure zu bewerten. Die Anwendung von
Bempedoinsdure 180 mg zusammen mit Probenecid im Steady-State fithrte zu einem 1,7-fachen
Anstieg der AUC von Bempedoinsédure und zu einem 1,9-fachen Anstieg der AUC des aktiven
Metaboliten von Bempedoinsdure (ESP15228). Ein solcher Anstieg ist klinisch nicht bedeutsam und
hat keine Auswirkungen auf die Dosierungsempfehlungen.

Auswirkungen einzelner Bestandteile von Nustendi auf andere Arzneimittel

Statine

Die pharmakokinetischen Wechselwirkungen zwischen Bempedoinsidure 180 mg und

Simvastatin 40 mg, Atorvastatin 80 mg, Pravastatin 80 mg und Rosuvastatin 40 mg wurden in
klinischen Priifungen untersucht. Die Anwendung einer Einzeldosis Simvastatin 40 mg zusammen mit
Bempedoinsdure 180 mg im Steady-State fiihrte zu einem 2-fachen Anstieg der Exposition gegeniiber
Simvastatinsdure. Bei gleichzeitiger Anwendung mit Bempedoinsédure 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
Statine gleichzeitig mit einer supratherapeutischen Dosis von 240 mg Bempedoinsidure angewendet
wurden (siche Abschnitt 4.4).

Es wurden keine klinisch signifikanten pharmakokinetischen Wechselwirkungen beobachtet, wenn
Ezetimib gleichzeitig mit Atorvastatin, Simvastatin, Pravastatin, Lovastatin, Fluvastatin oder
Rosuvastatin angewendet wurde.

Transportervermittelte Wechselwirkungen

Bempedoinsédure und sein Glucuronid fiithren in klinisch relevanten Konzentrationen zu einer
schwachen Inhibition von OATP1B1 und OATP1B3. Die gleichzeitige Anwendung von Nustendi und
Arzneimitteln, die Substrate von OATP1B1 oder OATP1B3 sind (d. h. Bosentan, Fimasartan,
Asunaprevir, Glecaprevir, Grazoprevir, Voxilaprevir und Statine wie Atorvastatin, Pravastatin,
Fluvastatin, Pitavastatin, Rosuvastatin und Simvastatin [siche Abschnitt 4.4]), kann zu erhGhten
Plasmakonzentrationen dieser Arzneimittel fithren.



Bempedoinséure inhibiert OAT?2 in vitro, wobei es sich moglicherweise um den Mechanismus
handelt, der fiir geringfiigige Erh6hungen des Serumkreatinins und der Harnsdure verantwortlich ist
(siehe Abschnitt 4.8). Die Inhibition von OAT2 durch Bempedoinsédure kann aulerdem potenziell die
Plasmakonzentrationen von Arzneimitteln erhéhen, die Substrate von OAT2 sind. Bempedoinséure
kann ferner in klinisch relevanten Konzentrationen zu einer schwachen Inhibition von OAT3 fiihren.

Antikoagulanzien

In einer Studie an zwdlf gesunden erwachsenen Ménnern hatte die gleichzeitige Anwendung von
Ezetimib (10 mg einmal téiglich) keine signifikanten Auswirkungen auf die Bioverfiigbarkeit von
Warfarin und die Prothrombinzeit. Nach Markteinfiihrung wurde jedoch iiber Erhohungen der INR bei
Patienten unter Therapie mit Warfarin oder Fluindion berichtet, die zusitzlich Ezetimib erhielten.

Wenn Nustendi zusitzlich zu Warfarin, anderen Coumarin-Antikoagulanzien oder Fluindion gegeben
wird, ist die INR entsprechend zu iiberwachen (sieche Abschnitt 4.4).

Andere untersuchte Wechselwirkungen

Bempedoinséure hatte keine Auswirkungen auf die Pharmakokinetik des oralen Kontrazeptivums
Norethindron/Ethinylestradiol. In klinischen Wechselwirkungsstudien hatte Ezetimib keine
Auswirkungen auf die Pharmakokinetik der oralen Kontrazeptiva Ethinylestradiol und Levonorgestrel.
Bempedoinsédure hatte keine Auswirkungen auf die Pharmakokinetik oder Pharmakodynamik von
Metformin.

In klinischen Wechselwirkungsstudien hatte Ezetimib wihrend der gleichzeitigen Anwendung keine
Auswirkungen auf die Pharmakokinetik von Dapson, Dextromethorphan, Digoxin, Glipizid,
Tolbutamid oder Midazolam.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Nustendi ist wihrend der Schwangerschaft kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

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

Da Bempedoinsdure die Cholesterinsynthese und moglicherweise die Synthese anderer
Cholesterinderivate, die fiir die normale Entwicklung des Fotus benétigt werden, vermindert, kann
Nustendi bei Verabreichung an Schwangere den Fotus schiadigen. Nustendi ist vor der Konzeption
bzw. ab der Feststellung einer Schwangerschaft abzusetzen (siehe Abschnitt 4.3).

Frauen im gebirfihigen Alter

Frauen im gebirfihigen Alter miissen wihrend der Behandlung eine zuverlédssige Verhiitungsmethode
anwenden (sieche Abschnitt 4.4).

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Bempedoinsidure bzw. deren Metaboliten oder Ezetimib bzw. dessen
Metaboliten in die Muttermilch ausgeschieden werden. Aufgrund des Potenzials fiir schwerwiegende
schidliche Auswirkungen diirfen Frauen, die Nustendi einnehmen, ihre Kinder nicht stillen. Nustendi
ist wiahrend der Stillzeit kontraindiziert (sieche Abschnitt 4.3).



Fertilitit

Es liegen keine Daten iiber die Auswirkungen von Nustendi auf die Fertilitit beim Menschen vor.
Basierend auf tierexperimentellen Studien werden keine Auswirkungen auf die Reproduktion oder die
Fertilitdt im Zusammenhang mit Nustendi erwartet (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Nustendi hat geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Beim Fiihren von Fahrzeugen oder beim Bedienen von Maschinen ist zu beriicksichtigen,
dass im Zusammenhang mit Bempedoinsidure und Ezetimib iiber Schwindelgefiihl berichtet wurde
(siehe Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am hiufigsten berichteten Nebenwirkungen sind Hyperurikédmie (4,7 %) und Obstipation (4,7 %).

In gepoolten, placebokontrollierten klinischen Priifungen mit Bempedoinsiure brachen mehr Patienten
unter Bempedoinsiure als unter Placebo die Behandlung aufgrund von Muskelkrampfen (0,7 % versus
0,3 %), Diarrho (0,5 % versus < 0,1 %), Schmerzen in einer Extremitit (0,4 % versus 0) und Ubelkeit
(0,3 % versus 0,2 %) ab, wenngleich die Unterschiede zwischen Bempedoinsidure und Placebo nicht
signifikant waren.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die im Zusammenhang mit Nustendi berichteten Nebenwirkungen sind in Tabelle 1 nach
Systemorganklasse und Héufigkeit angegeben. Etwaige weitere Nebenwirkungen, die im
Zusammenhang mit Bempedoinsiure oder Ezetimib berichtet wurden, sind ebenfalls angegeben, um
ein umfassenderes Nebenwirkungsprofil fiir Nustendi darzulegen.

Die Haufigkeiten sind wie folgt definiert: sehr haufig (> 1/10), haufig (> 1/100, < 1/10), gelegentlich
(> 1/1.000, < 1/100), selten (= 1/10.000, < 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000) und nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschitzbar).

Tabelle 1: Nebenwirkungen

Systemorganklasse (SOC) Nebenwirkungen Haiufigkeitskategorien
Nebenwirkungen im Zusammenhang mit Nustendi

Erkrankungen des Blutes und Anidmie Haufig

des Lymphsystems Hamoglobin erniedrigt

Stoffwechsel- und Hyperurikédmie® Héufig

Erndhrungsstdrungen Verminderter Appetit Haufig

Erkrankungen des Schwindelgefiihl Hiufig

Nervensystems Kopfschmerzen

GefidBerkrankungen Hypertonie Haufig

Erkrankungen der Atemwege, | Husten Hiufig

des Brustraums und

Mediastinums




Systemorganklasse (SOC) Nebenwirkungen Haufigkeitskategorien
Erkrankungen des Obstipation Héufig
Gastrointestinaltrakts Diarrho

Abdominalschmerz

Ubelkeit

Mundtrockenheit

Flatulenz

Gastritis
Leber- und Erhohte Werte im Hiufig
Gallenerkrankungen Leberfunktionstest”
Skelettmuskulatur-, Riickenschmerzen Hiufig
Bindegewebs- und Muskelspasmen
Knochenerkrankungen Myalgie

Schmerz in einer Extremitit

Arthralgie
Erkrankungen der Nieren und Kreatinin im Blut erhéht Hiufig
Harnwege
Allgemeine Erkrankungen und | Ermiidung Haufig
Beschwerden am Asthenie
Verabreichungsort

Weitere Nebenwirkungen im Zusammenhang mit Bempedoinséiure

Stoffwechsel- und Gicht Haufig
Erndhrungsstérungen
Leber- und Aspartataminotransferase Hiufig
Gallenerkrankungen erhoht

Alaninaminotransferase erhoht Gelegentlich
Erkrankungen der Nieren und Blutharnstoff erhoht Gelegentlich

Harnwege

Glomerulire Filtrationsrate
vermindert

Weitere Nebenwirkungen im Zusammenhang mit Ezetimib

Erkrankungen des Blutes und Thrombozytopenie Nicht bekannt
des Lymphsystems
Erkrankungen des Uberempfindlichkeit, Nicht bekannt
Immunsystems einschlieBlich Ausschlag,

Urtikaria, Anaphylaxie und

Angioddem
Psychiatrische Erkrankungen Depression Nicht bekannt
Erkrankungen des Parésthesie® Nicht bekannt
Nervensystems
GefiBerkrankungen Hitzewallung Gelegentlich
Erkrankungen der Atemwege, | Dyspnoe Nicht bekannt
des Brustraums und
Mediastinums
Erkrankungen des Dyspepsie Gelegentlich
Gastrointestinaltrakts Gastrodsophageale

Refluxerkrankung

Pankreatitis Nicht bekannt
Leber- und Aspartataminotransferase Gelegentlich
Gallenerkrankungen erhoht




Systemorganklasse (SOC) Nebenwirkungen Haufigkeitskategorien
Alaninaminotransferase erhoht
Gammaglutamyltransferase
erhoht
Hepatitis Nicht bekannt
Cholelithiasis
Cholecystitis
Erkrankungen der Haut und des | Pruritus® Gelegentlich
Unterhautzellgewebes Erythema multiforme Nicht bekannt
Skelettmuskulatur-, CPK im Blut erhéht Hiufig
Bindegewebs- und Nackenschmerzen Gelegentlich
Knochenerkrankungen Muskelschwiche®
Myopathie/Rhabdomyolyse Nicht bekannt
Allgemeine Erkrankungen und | Brustkorbschmerz Gelegentlich
Beschwerden am Schmerzen
Verabreichungsort Odem peripher®

a. Hyperurikdmie beinhaltet Hyperurikdmie und Harnsdure erhoht
b. Erhohte Werte im Leberfunktionstest beinhaltet erhohte Werte im Leberfunktionstest und Leberfunktionstest anomal
c. Nebenwirkungen im Zusammenhang mit Ezetimib, das gleichzeitig mit einem Statin angewendet wird

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Erhohter Harnsdurespiegel im Serum

Nustendi erhoht den Harnsdurespiegel im Serum, und zwar moglicherweise aufgrund einer Inhibition
des renal-tubulidren OAT2 durch Bempedoinsaure (sieche Abschnitt 4.5). Ein mittlerer Anstieg der
Harnsdure von 0,6 mg/dl (35,7 Mikromol/l) verglichen mit dem Ausgangswert wurde in Woche 12 im
Zusammenhang mit Nustendi beobachtet. Die Erhohungen des Harnsédurespiegels im Serum traten in
der Regel innerhalb der ersten 4 Behandlungswochen auf, und die Werte gingen nach dem Absetzen
der Behandlung wieder auf die Ausgangswerte zuriick. Im Zusammenhang mit Nustendi gab es keine
Berichte iiber Gicht. In den gepoolten, placebokontrollierten Studien mit Bempedoinsdure wurde
Gicht bei 1,4 % der mit Bempedoinsdure behandelten Patienten und bei 0,4 % der mit Placebo
behandelten Patienten berichtet. In beiden Behandlungsgruppen hatten Patienten, die {iber Gicht
berichteten, mit hoherer Wahrscheinlichkeit Gicht in der Anamnese und/oder Ausgangs-
Harnséurespiegel tiber der ULN (siehe Abschnitt 4.4).

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

Nustendi erhoht sowohl den Kreatinin- als auch den Blut-Harnstoff-Stickstoff (Blood Urea Nitrogen,
BUN)-Spiegel im Serum. Ein mittlerer Anstieg des Kreatininspiegels im Serum von 0,02 mg/dl

(1,8 Mikromol/l) und ein mittlerer Anstieg des BUN-Spiegels im Serum von 2,7 mg /dI (1,0 mmol/I)
verglichen mit dem Ausgangswert wurde in Woche 12 im Zusammenhang mit Nustendi beobachtet.
Die Erhohungen des Kreatinins und des BUN im Serum traten in der Regel innerhalb der ersten

4 Behandlungswochen auf; daraufhin blieben die Werte stabil und gingen nach einem Absetzen der
Therapie wieder auf die Ausgangswerte zuriick.

Die beobachteten Erhhungen des Kreatininspiegels im Serum stehen moglicherweise im
Zusammenhang mit der Inhibition der OAT2-abhingigen renal-tubulédren Sekretion von Kreatinin
durch Bempedoinsiure (siehe Abschnitt 4.5), was eine dem Arzneimittel inhidrente
Substratwechselwirkung darstellt und nicht auf eine sich verschlechternde Nierenfunktion
hinzuweisen scheint. Dieser Effekt ist zu beriicksichtigen, wenn Veridnderungen der geschitzten
Kreatinin-Clearance bei Patienten unter Nustendi-Therapie interpretiert werden, und zwar
insbesondere bei Patienten mit Erkrankungen oder Arzneimitteltherapien, die eine Uberwachung der
geschitzten Kreatinin-Clearance erfordern.



Erhohte Leberenzyme

Erhohungen der Lebertransaminasen (AST und/oder ALT) auf > 3x ULN wurden bei 2,4 % der mit
Nustendi behandelten Patienten berichtet, verglichen mit null (0) Patienten, die Placebo erhielten. In
vier kontrollierten klinischen Priifungen zu Bempedoinséure betrug die Inzidenz von Erhhungen

(> 3x ULN) der Lebertransaminasenspiegel (AST und/oder ALT) 0,7 % fiir mit Bempedoinsédure
behandelte Patienten und 0,3 % fiir Placebo. In kontrollierten klinischen Priifungen zur
Kombinationsbehandlung mit Ezetimib, das gleichzeitig mit einem Statin eingeleitet wurde, betrug die
Inzidenz von aufeinanderfolgenden Erhohungen (> 3x ULN) der Lebertransaminasenspiegel 1,3 % bei
Patienten, die mit Ezetimib in Kombination mit Statinen behandelt wurden, und 0,4 % bei Patienten,
die nur mit Statinen behandelt wurden. Diese Erhthungen der Transaminasen im Zusammenhang mit
Bempedoinsédure oder Ezetimib war nicht mit anderen Anzeichen einer Leberfunktionsstdrung
assoziiert (siche Abschnitt 4.4).

Erniedrigtes Hamoglobin

In den gepoolten placebokontrollierten Studien zu Bempedoinsédure wurde eine Verminderung des
Héamoglobins gegeniiber dem Ausgangswert von > 20 g/l und auf < untere Normgrenze (Lower Limit
of Normal, LLN) bei 4,6 % der Patienten in der Bempedoinsidure-Gruppe und bei 1,9 % der Patienten
unter Placebo beobachtet. Verminderungen des Himoglobins um mehr als 50 g/l und auf < LLN
wurden in den Bempedoinsiure- und Placebogruppen mit dhnlicher Inzidenz berichtet (0,2 % bzw.
0,2 %). Die Verminderungen des Hamoglobins traten in der Regel innerhalb der ersten

4 Behandlungswochen auf, und die Werte normalisierten sich nach einem Absetzen der Behandlung
wieder auf die Ausgangswerte. Unter Patienten, die zum Studienbeginn normale Himoglobinwerte
aufwiesen, traten bei 1,4 % der Patienten in der Bempedoinsédure-Gruppe und bei 0,4 % der Patienten
in der Placebogruppe wihrend der Behandlung Himoglobinwerte unterhalb der LLN auf. Animie
wurde bei 2,5 % der mit Bempedoinsédure behandelten Patienten und bei 1,6 % der mit Placebo
behandelten Patienten berichtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groer Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

Fiir Osterreich:
Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen, Traisengasse 5, 1200 Wien
Fax: + 43 (0) 50 555 36207; Website: http://www.basg.gv.at/

4.9 Uberdosierung

Im Falle einer Uberdosierung ist der Patient symptomatisch zu behandeln, und unterstiitzende
MaBnahmen sind nach Bedarf einzuleiten.

Bempedoinsdure

In klinischen Priifungen wurden Dosen von bis zu 240 mg/Tag (das 1,3-Fache der zugelassenen
empfohlenen Dosis) ohne Anzeichen einer dosislimitierenden Toxizitdt angewendet. In
tierexperimentellen Studien wurden bei Expositionen von bis zu dem 14-Fachen der Expositionen bei
Patienten, die mit 180 mg Bempedoinsdure einmal tidglich behandelt wurden, keine unerwiinschten
Ereignisse beobachtet.

Ezetimib

In klinischen Studien fiihrte die Anwendung von Ezetimib 50 mg/Tag bei 15 gesunden Probanden
iiber einen Zeitraum von bis zu 14 Tagen oder von 40 mg/Tag bei 18 Patienten mit primérer
Hypercholesterindmie iiber einen Zeitraum von bis zu 56 Tagen zu keiner erhéhten Inzidenz
unerwiinschter Ereignisse. Bei Tieren wurde nach oralen Einzeldosen von 5.000 mg/kg Ezetimib bei
Ratten und Miusen sowie 3.000 mg/kg bei Hunden keine Toxizitét beobachtet.
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel, die den Lipidstoffwechsel beeinflussen, Kombinationen,
ATC-Code: C10BA10

Wirkmechanismus

Nustendi enthélt Bempedoinsédure und Ezetimib, zwei LDL-C-senkende Substanzen mit
komplementdren Wirkmechanismen. Nustendi reduziert erhohtes LDL-C mittels dualer Inhibition der
Cholesterinsynthese in der Leber und der Cholesterinresorption im Darm.

Bempedoinsdure

Bempedoinséure ist ein Inhibitor der Adenosintriphosphat-Citrat-Lyase (ACL), der das LDL-C senkt,
indem die Cholesterinsynthese in der Leber gehemmt wird. ACL ist ein der 3-Hydroxy-3-
Methylglutaryl-Coenzym A (HMG-CoA)-Reduktase vorgelagertes Enzym im Cholesterin-
Biosyntheseweg. Bempedoinsiure erfordert eine Coenzym A (CoA)-Aktivierung durch ACSVL1
(Very long-chain acyl-CoA-synthetase 1) zu ETC-1002-CoA. ACSVLI1 wird primir in der Leber und
nicht in der Skelettmuskulatur exprimiert. Die Hemmung von ACL durch ETC-1002-CoA fiihrt zu
einer verminderten Cholesterinsynthese in der Leber und reduziert das LDL-C im Blut durch die
Hochregulierung der Rezeptoren fiir Lipoprotein geringer Dichte. Zusitzlich fiihrt die Hemmung der
ACL durch ETC-1002-CoA zu einer gleichzeitigen Suppression der Biosynthese von Fettsduren in der
Leber.

Ezetimib

Ezetimib reduziert den Blutcholesterinspiegel, indem es die Resorption von Cholesterin iiber den
Diinndarm hemmt. Es wurde gezeigt, dass das molekulare Ziel von Ezetimib der Steroltransporter
Niemann-Pick C1-Like 1 (NPC1L1) ist, der an der Aufnahme von Cholesterin und Phytosterolen im
Darm beteiligt ist. Ezetimib lagert sich am Biirstensaum des Diinndarms an und hemmt die
Cholesterinresorption, was zu einem verminderten Transport von Cholesterin aus dem Darm in die
Leber fiihrt.

Pharmakodynamische Wirkungen

Die Anwendung von Bempedoinsidure und Ezetimib allein und in Kombination mit anderen
lipidmodifizierenden Arzneimitteln reduziert LDL-C, Non-High-Density-Lipoprotein-Cholesterin
(Non-HDL-C) und Apolipoprotein B(Apo B) sowie Gesamtcholesterin (Total Cholesterol, TC) bei
Patienten mit Hypercholesterindmie oder gemischter Dyslipiddmie.

Da Diabetespatienten ein erhohtes Risiko fiir atherosklerotische kardiovaskulédre Erkrankungen haben,
wurden in die klinischen Priifungen zu Bempedoinsiure auch Patienten mit Diabetes mellitus
aufgenommen. Im Teilkollektiv der Patienten mit Diabetes wurden geringere HbA1c-Konzentrationen
beobachtet als unter Placebo (durchschnittlich 0,2 %). Bei Patienten ohne Diabetes wurden keine
Unterschiede bei den HbA 1c-Konzentrationen zwischen Bempedoinsidure und Placebo beobachtet,
und es gab keine Unterschiede bei den Inzidenzen von Hypoglykéamie.

Elektrophysiologie des Herzens

Es wurde eine QT-Studie fiir Bempedoinsdure durchgefiihrt. Bei einer Dosis von 240 mg (das
1,3-Fache der zugelassenen empfohlenen Dosis) verlingert Bempedoinsdure das QT-Intervall in
keinem klinisch relevanten Ausmag.

Die Wirkung von Ezetimib oder des Kombinations-Behandlungsschemas Nustendi auf das
QT-Intervall wurde nicht untersucht.
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Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Ezetimib 10 mg reduziert nachweislich die Haufigkeit kardiovaskuldrer Ereignisse. Die Auswirkungen
von Bempedoinsiure auf die kardiovaskulir bedingte Morbiditdt und Mortalitit wurden nicht
ermittelt.

Die Wirksamkeit von Nustendi wurde in Studie 1002-053 in einer Sensitivitdtsanalyse von

301 Patienten beurteilt, die eine Behandlung erhielten. In dieser Analyse wurden aufgrund einer
systematischen Nichteinhaltung aller vier Behandlungen durch die Patienten sdmtliche Daten von

3 Priifzentren (81 Patienten) ausgeschlossen. Die Studie war eine 12-wdchige 4-armige,
multizentrische, randomisierte, doppelblinde Parallelgruppenstudie an Patienten mit hohem
kardiovaskuldrem Risiko und Hyperlipiddmie. Die Patienten wurden im Verhéltnis 2:2:2:1
randomisiert und erhielten entweder Nustendi oral in einer Dosis von 180 mg/10 mg pro Tag (n = 86),
Bempedoinsdure 180 mg pro Tag (n = 88), Ezetimib 10 mg pro Tag (n = 86) oder Placebo einmal
tiaglich (n = 41) als Zusatztherapie zu einer Behandlung mit der maximal vertréglichen Statin-Dosis.
Die Therapie mit der maximal vertrdglichen Statindosis konnte Statin-Behandlungsschemata
umfassen, bei denen keine tdgliche Gabe bzw. iiberhaupt keine Statin-Behandlung erfolgte. Die
Patienten wurden nach kardiovaskuldrem Risiko und der Intensitét der Statin-Behandlung bei
Studienbeginn stratifiziert. Patienten, die Simvastatin 40 mg pro Tag oder eine hohere Dosis erhielten,
waren von der Studie ausgeschlossen.

Die demografischen Eigenschaften und die Krankheitsmerkmale zum Studienbeginn waren zwischen
den Behandlungsarmen ausgeglichen. Insgesamt betrug das mittlere Alter bei Studienbeginn 64 Jahre
(Bereich: 30 bis 87 Jahre), 50 % waren > 65 Jahre alt, 50 % waren Frauen, 81 % Weille, 17 %
Schwarze, 1 % Asiaten und 1 % Sonstige. Zum Zeitpunkt der Randomisierung erhielten 61 % der
Patienten unter Nustendi, 69 % der Patienten unter Bempedoinsiure, 63 % der Patienten unter
Ezetimib und 66 % der Patienten unter Placebo eine Statin-Therapie; 36 % der Patienten unter
Nustendi, 35 % der Patienten unter Bempedoinséure, 29 % der Patienten unter Ezetimib und 41 % der
Patienten unter Placebo erhielten eine hochintensive Statintherapie. Der mittlere LDL-C-Wert bei
Baseline betrug 149,7 mg/dl (3,9 mmol/l). Die meisten Patienten (94 %) schlossen die Studie ab.

Nustendi reduzierte das LDL-C von Studienbeginn bis Woche 12 im Vergleich zu Placebo signifikant
(-38,0 %, 95%-KI: -46,5 %, -29,6 %; p < 0,001). Die maximalen LDL-C-senkenden Wirkungen
wurden bereits in Woche 4 beobachtet, und die Wirksamkeit wurde wihrend der gesamten Studie
aufrechterhalten. Nustendi fiihrte auBerdem zu einer signifikanten Reduzierung von Non-HDL-C,
Apo B und TC (siehe Tabelle 2).

Tabelle 2: Wirkungen der Behandlung mit Nustendi auf Lipidparameter bei Patienten mit
hohem kardiovaskulirem Risiko und Hyperlipidimie unter Hintergrund-Behandlungsschemata
mit Statinen (mittlere prozentuale Verinderung von Studienbeginn bis Woche 12)

Nustendi Bempedoinsiure Ezetimib
180 mg/10 mg 180 mg 10 mg Placebo
n =386 n=388 n =386 n=41
LDL-C, n 86 88 86 41
KQ-Mittelwert (SE) -36,2 (2,6) -17,2 (2,5) -23,2(2,2) 1,8 (3,5)
Non-HDL-C, n 86 88 86 41
KQ-Mittelwert (SE) -31,9 (2,2) -14,1 (2,2) -19,9 (2,1) 1,8 (3,3)
Apo B, n 82 85 84 38
KQ-Mittelwert (SE) 24,6 (2,4) 11,8 (2,2) -15,3 (2,0) 5,5 (3,0)
TC, n 86 88 86 41
KQ-Mittelwert (SE) -26,4 (1,9) -12,1 (1,8) -16,0 (1,6) 0,7 (2,5)

Apo B = Apolipoprotein B; HDL-C = High-Density-Lipoprotein-Cholesterin; LDL-C = Low-Density-Lipoprotein-
Cholesterin; KQ = Kleinste Quadrate; TC = Total Cholesterol (Gesamtcholesterin), SE = Standard Error (Standardfehler).
Statin-Hintergrundbehandlung: Atorvastatin, Lovastatin, Pitavastatin, Pravastatin, Rosuvastatin, Simvastatin.
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Anwendung von Bempedoinsdure unter Hintergrundtherapie mit Ezetimib

Studie 1002-048 war eine 12-wochige multizentrische, randomisierte, doppelblinde,
placebokontrollierte Studie zur Untersuchung der Wirksamkeit von Bempedoinsidure gegeniiber
Placebo bei der Reduzierung des LDL-C-Werts bei zusitzlicher Gabe zu Ezetimib bei Patienten mit
erhohtem 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
Verhiltnis 2:1 randomisiert wurden, um 12 Wochen lang entweder Bempedoinsédure (n = 181) oder
Placebo (n = 88) als Zusatztherapie zu Ezetimib 10 mg tédglich zu erhalten.

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

Tabelle 3: Wirkungen der Behandlung mit Bempedoinséiure im Vergleich zu Placebo bei
Patienten mit Statin-Unvertréglichkeit unter Ezetimib-Hintergrundtherapie (mittlere
prozentuale Verinderung von Studienbeginn bis Woche 12)

Studie 1002-048
(N =269)
Bempedoinsiure 180 mg + Placebo + Ezetimib-
Ezetimib-Hintergrundbehandlung Hintergrundbehandlung

10 mg 10 mg

n = 181 n = 88
LDL-C* n 175 82
KQ-Mittelwert -23,5 5,0
Non-HDL-C?* n 175 82
KQ-Mittelwert -18.4 5,2
ApoB% n 180 86
KQ-Mittelwert -14,6 4,7
TC n 176 82
KQ-Mittelwert -15,1 2,9

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

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

Statin-Hintergrundbehandlung: Atorvastatin, Simvastatin, Rosuvastatin, Pravastatin, Lovastatin.

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

Kinder und Jugendliche

Die Europiische Arzneimittel-Agentur hat fiir Nustendi eine Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen pddiatrischen Altersklassen bei der Behandlung von
erhohtem Cholesterin gewéhrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern
und Jugendlichen).
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nustendi

Die Bioverfiigbarkeit von Nustendi-Tabletten war dhnlich wie die von einzelnen Tabletten, die
gleichzeitig verabreicht wurden. Die Crax-Werte fiir Bempedoinsiure und ihren aktiven Metaboliten
(ESP15228) waren zwischen den Formulierungen &hnlich, jedoch waren die Cnax-Werte fiir Ezetimib
und Ezetimib-Glucuronid fiir Nustendi im Vergleich zu den einzelnen Tabletten, die gleichzeitig
verabreicht wurden, ca. 13 % bzw. 22 % niedriger. Da die Gesamtexposition gegeniiber Ezetimib und
Ezetimib-Glucuronid (gemessen anhand der AUC) dhnlich hoch ist, ist eine um 22 % niedrigere Cuax
wahrscheinlich nicht klinisch signifikant.

Es wurde keine klinisch signifikante pharmakokinetische Wechselwirkung beobachtet, wenn Ezetimib
gleichzeitig mit Bempedoinsiure angewendet wurde. Die AUC und Cpax von Gesamt-Ezetimib
(Ezetimib und seiner Glucuronidform) und Ezetimib-Glucuronid stiegen um den Faktor 1,6 bzw. 1,8
an, wenn eine Ezetimib-Einzeldosis zusammen mit Bempedoinsidure im Steady-State eingenommen
wurde. Dieser Anstieg ist wahrscheinlich auf eine Inhibition von OATP1B1 durch Bempedoinsidure
zuriickzufiihren, die zu einer verminderten Aufnahme in der Leber und somit zu einer verminderten
Elimination von Ezetimib-Glucuronid fiihrt. Die Erhohungen der AUC und Cpax von Ezetimib
betrugen weniger als 20 %.

Bempedoinsdure

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

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

Ezetimib

Nach oraler Gabe wird Ezetimib rasch resorbiert und weitgehend zu einem pharmakologisch aktiven
Phenol-Glucuronid (Ezetimib-Glucuronid) konjugiert. Die mittlere Cmax wird innerhalb von 1 bis

2 Stunden fiir Ezetimib-Glucuronid und innerhalb von 4 bis 12 Stunden fiir Ezetimib erreicht. Die
absolute Bioverfiigbarkeit von Ezetimib kann nicht bestimmt werden, da die Substanz in wissrigen
Losungen, welche zur Injektion geeignet sind, praktisch unloslich ist. Ezetimib durchliduft einen
ausgedehnten enterohepatischen Kreislauf; es sind mehrere Ezetimib-Spitzenwerte zu beobachten.

Auswirkung von Nahrung

Nach der Anwendung von Nustendi zusammen mit einer fett- und kalorienreichen Friihstiicksmahlzeit
bei gesunden Probanden war die AUC fiir Bempedoinsidure und Ezetimib mit dem Niichternzustand
vergleichbar. Im Vergleich zum Niichternzustand fiihrte der Nicht-Niichtern-Zustand zu einer
Reduzierung der Cmax von Bempedoinsidure und Ezetimib von 30 % bzw. 12 %. Im Vergleich zum
Niichternzustand fiihrte der Nicht-Niichtern-Zustand zu einer Reduzierung der AUC und Cyax vOn
Ezetimib-Glucuronid von 12 % bzw. 42 %. Diese Auswirkungen von Nahrung werden nicht als
klinisch bedeutsam angesehen.
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Verteilung

Bempedoinsdure

Das scheinbare Verteilungsvolumen (V/F) von Bempedoinsdure betrug 18 1. Die
Plasmaproteinbindung von Bempedoinséure, ihrem Glucuronid und ihrem aktiven Metaboliten,
ESP15228, betrug 99,3 %, 98,8 % bzw. 99,2 %. Es findet keine Verteilung von Bempedoinsiure in
rote Blutkorperchen statt.

Ezetimib
Ezetimib und Ezetimib-Glucuronid sind zu 99,7 % bzw. 88 % bis 92 % an menschliche

Plasmaproteine gebunden.

Biotransformation

Bempedoinsdure

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

Der primére Eliminationsweg fiir Bempedoinséure ist durch die Verstoffwechselung zum
Acylglucuronid. Bempedoinsiure wird auBerdem basierend auf Aldo-Keto-Reduktase-Aktivitit, die

in vitro in menschlicher Leber beobachtet wurde, reversibel zu einem aktiven Metaboliten (ESP15228)
umgewandelt. Das mittlere Verhiltnis der Plasma-AUC zwischen dem Metaboliten und der
Ausgangssubstanz fiir ESP15228 nach wiederholter Dosisgabe betrug 18 % und blieb im Zeitverlauf
konstant. Sowohl Bempedoinsiure als auch ESP15228 werden in vitro von UGT2B7 zu inaktiven
Glucuronid-Konjugaten umgewandelt. Bempedoinsidure, ESP15228 und ihre jeweiligen konjugierten
Formen wurden im Plasma nachgewiesen, wobei Bempedoinsdure den Grofteil (46 %) der AUCo.4sn
ausmacht und Glucuronid der Faktor mit der zweithdchsten Privalenz (30 %) ist. ESP15228 und sein
Glucuronid machten 10 % bzw. 11 % der Plasma-AUCy.4sn aus.

Die Cuax und AUC im Steady-State des gleich wirksamen aktiven Metaboliten (ESP15228) von
Bempedoinsédure bei Patienten mit Hypercholesterindmie lagen bei 3,0 (1,4) Mikrogramm/ml bzw.
54,1 (26,4) Mikrogramm-h/ml. ESP15228 hatte basierend auf der systemischen Exposition und den
pharmakokinetischen Eigenschaften wahrscheinlich einen geringfiigigen Anteil an der klinischen
Gesamtaktivitidt von Bempedoinsiure.

Ezetimib

In préklinischen Studien wurde gezeigt, dass Ezetimib keine Cytochrom-P450-Entgiftungsenzyme
induziert. Es wurden keine klinisch signifikanten pharmakokinetischen Wechselwirkungen zwischen
Ezetimib und Arzneimitteln beobachtet, die bekanntermaf3en von den Cytochromen P450 1A2, 2D6,
2C8, 2C9 und 3A4 oder N-Acetyltransferase metabolisiert werden. Ezetimib wird vor allem im
Diinndarm und der Leber iiber Glucuronidkonjugation (eine Phase-II-Reaktion) metabolisiert und
anschlieffend iiber die Galle ausgeschieden. In allen untersuchten Spezies wurde ein minimaler
oxidativer Metabolismus (eine Phase-I-Reaktion) beobachtet. Ezetimib und Ezetimib-Glucuronid sind
die hauptsidchlich im Plasma nachgewiesenen, vom Arzneimittel stammenden Substanzen, wobei
Ezetimib ca. 10 %—20 % und Ezetimib-Glucuronid ca. 80 %—90 % der Gesamtkonzentration im
Plasma ausmachen. Ezetimib und Ezetimib-Glucuronid werden langsam aus dem Plasma eliminiert,
mit Hinweis auf einen signifikanten enterohepatischen Kreislauf.

Elimination
Bempedoinsdure
Die Steady-State-Clearance (CL/F) von Bempedoinsidure, die anhand einer pharmakokinetischen

Populationsanalyse bei Patienten mit Hypercholesterindmie ermittelt wurde, betrug 12,1 ml/min nach
einmal tiglicher Gabe; die renale Clearance von unverinderter Bempedoinsidure machte weniger als
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2 % der Gesamt-Clearance aus. Die mittlere (SD) Halbwertszeit von Bempedoinsidure beim Menschen
betrug 19 (10) Stunden im Steady-State.

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

Ezetimib

Nach oraler Anwendung von 14C-markiertem Ezetimib (20 mg) bei menschlichen Probanden machte
das Gesamt-Ezetimib (Ezetimib und Ezetimib-Glucuronid) ca. 93 % der gesamten Radioaktivitit im
Plasma aus. Uber einen Beobachtungszeitraum von 10 Tagen wurden ca. 78 % der eingenommenen
radioaktiven Dosis in den Fédzes und 11 % im Urin wiedergefunden. Nach 48 Stunden war keine
Radioaktivitit mehr im Plasma nachweisbar. Die Halbwertszeit von Ezetimib und Ezetimib-
Glucuronid betrdgt ca. 22 Stunden.

Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstorung

Bempedoinsdure

Die Pharmakokinetik von Bempedoinsidure wurde in einer pharmakokinetischen Populationsanalyse
untersucht, die an gepoolten Daten aus allen klinischen Priifungen (n = 2.261) durchgefiihrt wurde, um
die Auswirkungen der Nierenfunktion auf die Steady-State-AUC von Bempedoinsdure zu beurteilen,
sowie in einer Pharmakokinetikstudie mit einfacher Dosisgabe bei Probanden mit unterschiedlicher
Nierenfunktion. Im Vergleich zu Patienten mit normaler Nierenfunktion waren die mittleren
Expositionen gegeniiber Bempedoinsdure bei Patienten mit leichter bzw. mittelschwerer
Nierenfunktionsstérung um das 1,4-Fache (90%-PI: 1,3, 1,4) und das 1,9-Fache (90%-PI: 1,7, 2,0)
erhoht (siehe Abschnitt 4.4).

Es liegen nur begrenzte Informationen zu Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstdrung vor; in einer
Einzeldosisstudie war die AUC von Bempedoinséure bei Patienten (n = 5) mit schwerer
Nierenfunktionsstérung (¢GFR < 30 ml/min/1,73 m?) im Vergleich zu Patienten mit normaler
Nierenfunktion um ca. das 2,4-Fache erhoht. Klinische Studien zu Nustendi umfassten keine
dialysepflichtigen Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz (siehe Abschnitt 4.4).

Ezetimib

Nach einer 10-mg-Einzeldosis Ezetimib bei Patienten mit schwerer Nierenerkrankung (n = 8; mittlere
Kreatinin-Clearance < 30 ml/min/1,73 m?) war die mittlere AUC fiir Gesamt-Ezetimib im Vergleich
zu gesunden Probanden (n = 9) um ca. das 1,5-Fache erhoht. Dieses Ergebnis wird nicht als klinisch
signifikant angesehen. Ein weiterer Patient in dieser Studie (nach einer Nierentransplantation und
unter Behandlung mit mehreren Arzneimitteln, einschlielich Ciclosporin) hatte eine um das 12-Fache
erhohte Exposition gegeniiber Gesamt-Ezetimib.

Leberfunktionsstorung
Nustendi wird bei Patienten mit mittelschwerer oder schwerer Leberfunktionsstérung aufgrund der
unbekannten Auswirkungen der erhohten Exposition gegeniiber Ezetimib nicht empfohlen.

Bempedoinsdure

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

Ezetimib

Nach einer 10-mg-Einzeldosis Ezetimib war die mittlere AUC fiir Gesamt-Ezetimib bei Patienten mit
leichter Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klasse A) im Vergleich zu gesunden Probanden um ca.
das 1,7-Fache erhoht. In einer 14-tdgigen Studie mit Mehrfachdosierung (10 mg tiglich) bei Patienten
mit mittelschwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klasse B) war die mittlere AUC fiir Gesamt-
Ezetimib an Tag 1 und Tag 14 im Vergleich zu gesunden Probanden um ca. das 4-Fache erhoht.

Sonstige besondere Patientengruppen

Bempedoinsdure

2.098 (58 %) der 3.621 Patienten, die in den placebokontrollierten Studien mit Bempedoinsdure
behandelten wurden, waren > 65 Jahre alt. Insgesamt wurden zwischen diesen Patienten und jiingeren
Patienten keine Unterschiede hinsichtlich Sicherheit oder Wirksamkeit beobachtet.

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

Ezetimib

Geriatrie

In einer Studie mit Mehrfachdosierung, in der Ezetimib 10 mg iiber 10 Tage einmal téglich gegeben
wurde, waren die Plasmakonzentrationen fiir Gesamt-Ezetimib bei dlteren (> 65 Jahre) gesunden
Probanden im Vergleich zu jiingeren Probanden um ca. das 2-Fache hoher. Die LDL-C-Reduzierung
und das Sicherheitsprofil sind zwischen idlteren und jungen Patienten, die mit Ezetimib behandelt
werden, vergleichbar.

Geschlecht

Die Plasmakonzentrationen von Gesamt-Ezetimib sind bei Frauen etwas hoher (ca. 20 %) als bei
Minnern. Die LDL-C-Reduzierung und das Sicherheitsprofil zwischen Ménnern und Frauen, die mit
Ezetimib behandelt werden, sind vergleichbar.

5.3  Priklinische Daten zur Sicherheit

Nustendi

Die gleichzeitige Verabreichung von Bempedoinsdure mit Ezetimib-Dosen an Ratten bei systemischen
Gesamtexpositionen, die > 50-mal hoher waren als die klinische Exposition beim Menschen, fiihrte zu
keiner Verdnderung des toxikologischen Profils von Bempedoinsdure oder Ezetimib. Bempedoinsdure
in Kombination mit Ezetimib hatte keine Verdnderung der Auswirkungen auf das embryofetale

Entwicklungsprofil von Bempedoinséure oder Ezetimib zur Folge.

Bempedoinsiure

Im Rahmen der Standardreihe von Genotoxizititsstudien wurde kein mutagenes oder klastogenes
Potenzial von Bempedoinsaure festgestellt. In die gesamte Lebensspanne umfassenden
Karzinogenititsstudien an Nagetieren erhohte Bempedoinsidure die Inzidenz von hepatozelluldren
Tumoren und follikuldren Schilddriisentumoren bei médnnlichen Ratten sowie die Inzidenz von
hepatozelluldren Tumoren bei minnlichen Miusen. Da es sich hierbei um iibliche Tumoren handelt,
die in die gesamte Lebensspanne umfassenden Bioassays bei Nagetieren beobachtet werden, und der
Mechanismus fiir die Tumorgenese eine sekundédre Wirkung einer nagetierspezifischen PPAR-alpha-
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Aktivierung ist, wird nicht davon ausgegangen, dass diese Tumoren ein Risiko fiir den Menschen
bedeuten.

Erhohtes Lebergewicht und hepatozellulidre Hypertrophie wurden nur bei Ratten bei > 30 mg/kg/Tag
bzw. dem 4-Fachen der Exposition des Menschen bei 180 mg beobachtet und bildeten sich nach der
1-monatigen Erholungsphase teilweise zuriick . Reversible, nicht schidliche Veridnderungen von
Laborparametern, die auf diese Auswirkungen auf die Leber hinweisen, Verminderungen der
Parameter fiir rote Blutkdrperchen und Blutgerinnung sowie Erh6hungen des Harnstoffstickstoffs und
des Kreatinins wurden bei beiden Spezies bei tolerierten Dosen beobachtet. Das NOAEL (No
Observed Adverse Effect Level; hochste Dosis ohne beobachtbare schddliche Wirkung) im Hinblick
auf schidliche Auswirkungen in den chronischen Studien betrug bei Ratten und Affen 10 mg/kg/Tag
bzw. 60 mg/kg/Tag und war mit Expositionen verbunden, die niedriger bzw. um das 15-Fache hoher
waren als die Exposition beim Menschen bei 180 mg.

Bempedoinsédure war bei trichtigen Kaninchen fiir Embryonen oder Foten in Dosen von bis zu

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

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

Die Anwendung von Bempedoinsiure bei méannlichen und weiblichen Ratten vor der Paarung und bis
einschlieBlich zum 7. Gestationstag bei Weibchen fiihrte bei > 30 mg/kg/Tag zu Veridnderungen des
Sexualzyklus, einer verminderten Anzahl von Gelbkorpern sowie einer verminderten Anzahl von
Implantationen, aber zu keinen Auswirkungen auf die ménnliche oder weibliche Fertilitidt oder auf die
Spermienparameter bei 60 mg/kg/Tag (das 4- bzw. 9-Fache der Exposition beim Menschen bei

180 mg).

Ezetimib

In Tierstudien zur chronischen Toxizitdt von Ezetimib wurden keine Zielorgane fiir toxische
Wirkungen identifiziert. Bei Hunden war nach 4-wochiger Behandlung mit Ezetimib

(> 0,03 mg/kg/Tag) die Cholesterinkonzentration in der Blasengalle um das 2,5- bis 3,5-Fache erhoht.
In einer Studie an Hunden iiber ein Jahr wurde bei Dosen bis zu 300 mg/kg/Tag jedoch keine erhohte
Inzidenz von Cholelithiasis oder anderen hepatobilidren Effekten beobachtet. Die Signifikanz dieser
Daten fiir den Menschen ist nicht bekannt. Ein lithogenes Risiko bei der therapeutischen Anwendung
von Ezetimib kann nicht ausgeschlossen werden.

In Koadministrationsstudien mit Ezetimib und Statinen wurden im Wesentlichen toxische Effekte
beobachtet, die fiir die Behandlung mit Statinen typisch sind. Manche toxischen Effekte waren stirker
ausgepragt als bei Behandlung mit Statinen allein. Dies wird auf pharmakokinetische und
pharmakodynamische Interaktionen bei Koadministrationsbehandlung zuriickgefiihrt. Myopathien
traten bei Ratten nur nach Exposition gegeniiber Dosen auf, die um ein Mehrfaches iiber der
humantherapeutischen Dosis lagen (ca. 20-facher AUC-Wert fiir Statine und 500- bis 2.000-facher
AUC-Wert fiir die aktiven Metaboliten).

In einer Reihe von In-vivo- und In-vitro-Assays zeigte Ezetimib allein oder zusammen mit Statinen
kein genotoxisches Potenzial. Langzeit-Kanzerogenititsstudien mit Ezetimib verliefen negativ.
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Ezetimib hatte weder einen Einfluss auf die Fertilitdt von ménnlichen oder weiblichen Ratten, noch
erwies es sich bei Ratten oder Kaninchen als teratogen, auch beeinflusste es nicht die pri- oder
postnatale Entwicklung. Ezetimib war bei trichtigen Ratten und Kaninchen unter multiplen Dosen von
1.000 mg/kg/Tag plazentagingig. Die gleichzeitige Gabe von Ezetimib und Statinen war bei Ratten
nicht teratogen. Bei trichtigen Kaninchen wurde eine geringe Anzahl von Skelettmissbildungen
(Blockwirbelbildung an Brust- und Schwanzwirbeln, verminderte Anzahl an Schwanzwirbeln)
beobachtet. Die Koadministration von Ezetimib mit Lovastatin fiihrte zu embryoletalen Effekten.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern

Lactose-Monohydrat

Mikrokristalline Cellulose (E 460)
Carboxymethylstirke-Natrium (Typ A) (Ph. Eur.)
Hydroxypropylcellulose (Ph. Eur.) (E 463)
Magnesiumstearat (E 470b)

Hochdisperses Siliciumdioxid (E 551)
Natriumdodecylsulfat (E 487)

Povidon (K30) (E 1201)

Filmiiberzug

Poly(vinylalkohol) (E 1203)

Talkum (E 553b)

Titandioxid (E 171)
Indigocarmin-Aluminiumsalz (E 132)
Glycerolmonocaprylocaprat (Ph. Eur.)
Natriumdodecylsulfat (E 487)
Brillantblau-FCF-Aluminiumsalz (E 133)

6.2 Inkompatibilititen

Da keine Kompatibilititsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

36 Monate

6.4 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind beziiglich der Temperatur keine besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.
6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses

Blisterpackungen aus Polyvinylchlorid (PVC)/PCTFE/Aluminium.

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

Perforierte Blisterpackungen aus Polyvinylchlorid (PVC)/PCTFE/Aluminium.
Packungsgrofien von 10 x 1, 50 x 1 oder 100 x 1 Filmtablette.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgréfen in den Verkehr gebracht.
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6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Daiichi Sankyo Europe GmbH

Zielstattstralle 48

81379 Miinchen

Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/20/1424

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER

ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 27.03.2020

10. STAND DER INFORMATION
Februar 2021

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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