ANNESS 1

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



vDan il-prodott medicinali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha
huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar kif
ghandhom jigu rappurtati reazzjonijiet avversi.

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Nilemdo 180 mg pilloli miksijin b’rita

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull pillola miksija b’rita fiha 180 mg ta’ bempedoic acid.

Eccipjent(i) b’effett maghruf

Kull 180 mg pillola miksija b’rita fiha 28.5 mg lactose.

Ghal-lista shiha ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3.  GHAMLA FARMACEWTIKA

Pillola miksija b’rita.

Pillola miksija b’rita, bajda ghal abjad mahmug, ovali, b’dimensjonijiet ta’ madwar

13.97 mm x 6.60 mm X 4.80 mm, imnaqqgxa b’*“180” fuq naha wahda u “ESP” fuq in-naha l-ohra.
4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Iperkolesterolemija u dislipidemija mhallta

Nilemdo huwa indikat f’adulti b’iperkolesterolemija primarja (eterozigota familjali u mhux familjali)
jew dislipidemija mhallta, bhala zieda mad-dieta:

. flimkien ma’ statina jew statina ma’ terapiji ohra li jbaxxu I-lipidi f’pazjenti li ma jistghux
jilhqu I-miri LDL-C bid-doza massima ttollerata ta’ statina (ara sezzjonijiet 4.2, 4.3, u 4.4) jew,
° wahdu jew flimkien ma’ terapiji ohra li jbaxxu I-lipidi f’pazjenti li ma jittollerawx statina, jew li

l-istatina hija kontraindikata ghalihom.

Mard kardjovaskulari

Nilemdo huwa indikat f’adulti b’mard aterosklerotiku kardjovaskulari stabbilit jew b’riskju gholi ghal

mard aterosklerotiku kardjovaskulari biex inaqqas ir-riskju kardjovaskulari billi jbaxxi 1-livelli ta’

LDL-C, bhala zieda mal-korrezzjoni ta’ fatturi ohra ta’ riskju:

. f’pazjenti fuq doza massima ttollerata ta’ statina u flimkien ma’ ezetimibe jew minghajru jew,

o wahdu jew flimkien ma’ ezetimibe f’pazjenti li jew huma intolleranti ghall-istatini, jew li
ghalihom statina hija kontraindikata.

Ghar-rizultati tal-istudji fir-rigward tal-effetti fuq 1-LDL-C, avvenimenti kardjovaskulari u I-
popolazzjonijiet studjati ara sezzjoni 5.1.



4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata
Pozologija

Id-doza rakkomandata ta’ Nilemdo hija pillola wahda miksija b’rita ta’ 180 mg li tittiched darba
kuljum.

Terapija ta’ simvastatin konkomitanti

Meta Nilemdo jinghata flimkien ma’ simvastatin, id-doza ta’ simvastatin ghandha tkun limitata ghal
20 mg kuljum (jew 40 mg kuljum ghal pazjenti b’iperkolesterolemija severa u riskju gholi ghal
kumplikazzjonijiet kardjovaskulari, li ma jkunux lahqu l-miri ta’ trattament taghhom b’dozi aktar
baxxi u meta l-benefic¢ji jkunu mistennija li jeghlbu r-riskji potenzjali) (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.5).

Popolazzjonijiet specjali

Pazjenti anzjani
Mhu mehtieg I-ebda aggustament fid-doza f’pazjenti anzjani (ara sezzjoni 5.2).

Pazjenti b’indeboliment tal-kliewi

Mhu mehtieg 1-ebda aggustament fid-doza f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi hafif jew moderat.
Hemm data limitata disponibbli f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi sever (definit bhala rata ta’
filtrazzjoni glomerulari stmata [estimated glomerular filtration rate, e GFR] < 30 mL/min/1.73 m?), u
l-pazjenti b’mard renali tal-ahhar stadju (end-stage renal disease, ESRD) fuq dijalizi ma gewx
studjati. Monitoragg addizzjonali ghal reazzjonijiet avversi jista’ jkun gustifikat f’dawn il-pazjenti
meta jinghata Nilemdo (ara sezzjoni 4.4).

Pazjenti b’indeboliment tal-fwied

Mhu mehtieg 1-ebda aggustament fid-doza f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied hafif jew moderat
(Child-Pugh A jew B). M’hemm l-ebda data disponibbli f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied sever
(Child-Pugh C). Ghandhom jigu kkunsidrati testijiet tal-funzjoni tal-fwied perjodici ghal pazjenti
b’indeboliment tal-fwied sever (ara sezzjoni 4.4).

Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u l-effikacja ta’ Nilemdo fit-tfal li ghandhom anqas minn 18-il sena ghadhom ma gewx

determinati s’issa. M’hemm l-ebda data disponibbli.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Kull pillola miksija b’rita ghandha tittiehed mill-halq mal-ikel jew fuq stonku vojt. Il-pillola ghandha
tinbela’ shiha.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

o Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata
fis-sezzjoni 6.1.

o Tqala (ara sezzjoni 4.6).

o Treddigh (ara sezzjoni 4.6).

. L-uzu konkomitanti ma’ simvastatin > 40 mg kuljum (ara sezzjonijiet 4.2, 4.4, u 4.5).

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Riskju potenzjali ta’ mijopatija bl-uzu konkomitanti tal-istatini

Bempedoic acid izid il-kon¢entrazzjonijiet tal-istatini fil-plazma (ara sezzjoni 4.5). Pazjenti li jir¢ievu
Nilemdo bhala terapija mizjuda ma’ statina ghandhom jigu mmonitorjati ghal reazzjonijiet avversi li
huma asso¢jati mal-uzu ta’ dozi gholjin ta’ statini. L-istatini xi drabi jikkawzaw mijopatija. F’kazijiet



rari, il-mijopatija tista’ tiechu I-forma ta’ rabdomijolizi bi jew minghajr insuffi¢jenza tal-kliewi akuta
sekondarja ghal mijoglobinurja, u tista’ twassal ghal fatalita.

Il-pazjenti kollha Ii jir¢ievu Nilemdo flimkien ma’ statina ghandhom jigu avzati dwar ir-riskju
potenzjali mizjud ta’ mijopatija u ghandu jintqalilhom biex jirrappurtaw fil-pront kwalunkwe wgigh,
irtubija, jew dghufija fil-muskoli mhux spjegati. Jekk dawn is-sintomi jsehhu waqt li pazjent ikun
gieghed jir¢ievi trattament b’Nilemdo u statina, ghandha tigi kkunsidrata doza massima iktar baxxa
tal-istess statina jew statina alternattiva, jew il-waqfien ta’ Nilemdo u I-bidu ta’ terapija alternattiva li
tnaqqas il-lipidi taht monitoragg mill-qrib ta’ livelli tal-lipidi u r-reazzjonijiet avversi. Jekk mijopatija
tigi kkonfermata b’livell ta’ fosfokinazi tal-kreatina (creatine phosphokinase, CPK) > 10x il-limitu ta’
fuq tan-normal (upper limit of normal, ULN), Nilemdo u kwalunkwe statina li 1-pazjent ikun qed jiehu
b’mod konkomitanti ghandhom jitwaqqfu immedjatament.

Mijozite b’livell ta’ CPK > 10x ULN giet irrappurtata b’mod rari b’bempedoic acid u terapija ta’
sfond b’simvastatin 40 mg. Dozi ta’ simvastatin > 40 mg ma ghandhomx jintuzaw ma’ Nilemdo (ara

sezzjonijiet 4.2 u 4.3).

Zieda fl-a¢idu uriku fis-seru

Bempedoic acid jista’ jgholli I-livell ta’ a¢idu uriku fis-seru minhabba I-inibizzjoni tal-OAT?2 tubulari
renali u jista’ jikkawza jew jaggrava l-iperurikemija u jipprec€ipita 1-gotta f’pazjenti bi storja medika
ta’ gotta jew predisposti ghall-gotta (ara sezzjoni 4.8). It-trattament b’Nilemdo ghandu jitwaqqaf jekk
tidher iperurikemija li tkun akkumpanjata minn sintomi ta’ gotta.

Zieda fl-enzimi tal-fwied

Fi provi klini¢i, zidiet ta’ > 3x ULN fl-enzimi tal-fwied alanine aminotransferase (ALT) u aspartate
aminotransferase (AST) gew irrappurtati b’bempedoic acid. Dawn iz-zidiet kienu asintomati¢i u ma
kinux assocjati ma’ zidiet ta’ > 2x ULN fil-bilirubina jew b’kolestazi u regghu lura ghal-linja bazi bi
trattament kontinwu jew wara l-waqfien tat-terapija. It-testijiet tal-funzjoni tal-fwied ghandhom isiru
fil-bidu tat-terapija. It-trattament b’Nilemdo ghandu jitwaqqaf jekk tippersisti zieda fit-transaminases
ta’ > 3x ULN (ara sezzjoni 4.8).

Indeboliment tal-kliewi

Hemm esperjenza limitata ta’ bempedoic acid f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi sever (definit bhala
eGFR < 30 mL/min/1.73 m?), u pazjenti b’ESRD fuq id-dijalizi ma gewx studjati (ara sezzjoni 5.2).
Jista’ jkun iggustifikat monitoragg addizzjonali ghar-reazzjonijiet avversi f"dawn il-pazjenti meta
jinghata Nilemdo.

Indeboliment tal-fwied

Pazjenti b’indeboliment tal-fwied sever (Child-Pugh C) ma gewx studjati (ara sezzjoni 5.2).
Ghandhom jigu kkunsidrati testijiet tal-funzjoni tal-fwied perjodi¢i ghal pazjenti b’indeboliment tal-
fwied sever.

Kontrac¢ezzjoni

Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw kontracettiv effettiv waqt it-trattament. I1-pazjenti
ghandhom jinghataw il-parir li jieqfu milli jiehdu Nilemdo qabel ma jwaqqfu 1-mizuri ta’
kontracezzjoni jekk jippjanaw li johorgu tqal.

Ecc¢ipjenti
Nilemdo fih lactose. Pazjenti li ghandhom problemi ereditarji rari ta’ intolleranza ghall-galactose,

nuqqas totali ta’ lactase jew malassorbiment tal-glucose-galactose m’ghandhomx jiehdu dan il-prodott
medicinali.



Din il-medi¢ina fiha anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull 180 mg pillola miksija b’rita (doza ta’
kuljum), jigifieri essenzjalment “hielsa mis-sodium”.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Effetti ta’ prodotti medi¢inali ohra fug bempedoic acid

Interazzjonijiet medicinali medjati mit-trasportatur

Studji ta’ interazzjoni medicinali in vitro jissuggerixxu li bempedoic acid, kif ukoll il-metabolit attiv
tieghu u I-forma ta’ glucuronide, mhumiex sottostrati ta’ trasportaturi tal-medic¢ina kkaratterizzati
komunement bl-e¢¢ezzjoni ta’ bempedoic acid glucuronide, li huwa substrat ta’ OAT3.

Probenecid

Probenecid, inibitur tal-konjugazzjoni ta’ glucuronide, gie studjat biex jigi evalwat l1-effett potenzjali
ta’ dawn l-inibituri fuq il-farmakokinetika ta’ bempedoic acid. L-ghoti ta’ bempedoic acid 180 mg ma’
probenecid fi stat fiss irrizulta f°Zzieda ta’ 1.7 darbiet fl-erja taht il-kurva (area under the curve, AUC)
ta’ bempedoic acid u zieda ta’ 1.9 darbiet fl-AUC tal-metabolit attiv ta’ bempedoic acid (ESP15228).
Dawn iz-zidiet mhumiex klinikament sinifikanti u ma ghandhomx impatt fuq ir-rakkomandazzjonijiet
tad-dozagg.

Effetti ta’ bempedoic acid fug prodotti medic¢inali ohra

Statini

L-interazzjonijiet farmakokinetic¢i bejn bempedoic acid 180 mg u simvastatin 40 mg, atorvastatin

80 mg, pravastatin 80 mg, u rosuvastatin 40 mg gew evalwati fi provi klini¢i. L-ghoti ta’ doza wahda
ta’ simvastatin 40 mg ma’ bempedoic acid 180 mg fi stat fiss irrizulta f’Zieda ta’ darbtejn fI-
esponiment ghal simvastatin acid. Gew osservati zidiet ta’ 1.4 darbiet sa 1.5 darbiet fl-AUC ta’
atorvastatin, pravastatin, u rosuvastatin (moghtija bhala dozi wahdanin) u/jew il-metaboliti ewlenin
taghhom meta nghataw flimkien ma’ bempedoic acid 180 mg. Gew osservati zidiet oghla meta dawn 1-
istatini nghataw flimkien ma’ doza supraterapewtika ta’ 240 mg ta’ bempedoic acid (ara sezzjoni 4.4).

Interazzjonijiet medicinali medjati mit-trasportatur

Bempedoic acid u I-glucuronide tieghu jinibixxu b’mod dghajjef OATP1B1 u OATP1B3
f’kon¢entrazzjonijiet klinikament rilevanti. L-ghoti flimkien ta’ bempedoic acid ma’ prodotti
medicinali li huma substrati ta’ OATP1B1 jew OATP1B3 (jigifieri, bosentan, fimasartan, asunaprevir,
glecaprevir, grazoprevir, voxilaprevir, u statini bhal atorvastatin, pravastatin, fluvastatin, pitavastatin,
rosuvastatin, u simvastatin [ara sezzjoni 4.4]) jistghu jirrizultaw f’Zieda fil-kon¢entrazzjonijiet fil-
plazma ta’ dawn il-prodotti medicinali.

Bempedoic acid jinibixxi OAT2 in vitro, li jista’ jkun il-mekkanizmu responsabbli ghal zidiet zghar
fil-kreatinina tas-seru u acidu uriku (ara sezzjoni 4.8). L-inibizzjoni ta’ OAT2 minn bempedoic acid
tista’ potenzjalment izzid ukoll il-konc¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ prodotti medicinali i huma
substrati ta’ OAT2. Bempedoic acid jista’ wkoll jinibixxi b’mod dghajjef OAT3 f’konc¢entrazzjonijiet
klinikament rilevanti.

Ezetimibe

L-AUC u s-Cmax ta’ ezetimibe totali (ezetimibe u I-forma tal-glucuronide tieghu) u ezetimibe ta’
glucuronide zdiedu b’madwar 1.6 u 1.8 darbiet, rispettivament, meta ttichdet doza wahda ta’ ezetimibe
ma’ bempedoic acid fi stat fiss. Din iz-zieda x’aktarx hija dovuta ghall-inibizzjoni ta” OATP1B1 minn
bempedoic acid, i tirrizulta f’assorbiment epatiku mnaqqas u sussegwentement eliminazzjoni
mnaqgqsa tal-glucuronide ta’ ezetimibe. 1z-zidiet fI-AUC u fis-Cmax ghal ezetimibe kienu inqas minn
20%. Dawn iz-zidiet mhumiex klinikament sinifikanti u m’ghandhomx impatt fuq ir-
rakkomandazzjonijiet tad-dozagg.



Interazzjonijiet ohira studjati
Bempedoic acid ma kellu l-ebda effett fuq il-farmakokinetika jew il-farmakodinamika ta’ metformin
jew il-farmakokinetika tal-kontracettiv orali norethindrone/ethinyl estradiol.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh
Tqala
Nilemdo m’ghandux jinghata wagqt it-tqala (ara sezzoni 4.3).

M’hemmx dejta jew hemm dejta limitata dwar 1-uzu ta’ bempedoic acid f’nisa tqal. Studji f’annimali
b’bempedoic acid urew effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva (ara sezzjoni 5.3).

Minhabba li bempedoic acid inaqqas is-sintezi tal-kolesterol u possibbilment is-sintezi ta’ derivattivi
ohra tal-kolesterol mehtiega ghall-izvilupp normali tal-fetu, Nilemdo jista’ jikkawza hsara lill-fetu
meta jinghata lil nisa tqal. Nilemdo ghandu jieqaf qabel il-kon¢epiment jew malli tigi rikonoxxuta t-
tqala (ara sezzjoni 4.3).

Nisa li jistehu johorgu tgal

Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw kontracettiv effettiv waqt it-trattament (ara sezzjoni 4.4).

Treddigh

Mhux maghruf jekk bempedoic acid/metaboliti jigux eliminati mill-halib tas-sider tal-bniedem.
Minhabba l-potenzjal ghal reazzjonijiet avversi serji, in-nisa li jkunu qed jiehdu Nilemdo
m’ghandhomx ireddghu lit-trabi taghhom. Nilemdo hu kontra-indikat waqt treddigh (ara sezzjoni 4.3).
Fertilita

M’hemmzx data disponibbli dwar l-effett ta’ Nilemdo fuq il-fertilita tal-bniedem. Abbazi ta’ studji
f’annimali, ma huwa mistenni l-ebda effett fuq ir-riproduzzjoni jew il-fertilita b’Nilemdo (ara
sezzjoni 5.3).

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Nilemdo m’ghandu I-ebda effett jew ftit li xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.
4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-sigurta

Il-profil tas-sigurta ta’ bempedoic acid gie studjat £°4 studji ta’ fazi 3 kkontrollati bi placebo dwar
iperlipidemija primarja (N=3 621) li jinkludu pazjenti b’iperkolesterolemija fuq id-doza ta’ statina
massima ttollerata (2 studji; n=3 008) u pazjenti fuq l-ebda doza ta’ statina jew fuq wahda baxxa

(2 studji; n=613). Ir-reazzjonijiet avversi li gew irrappurtati bl-aktar mod komuni b’bempedoic acid
wagqt il-provi pivotali kienu iperurikemija (3.8%), ugigh fl-estremitajiet (3.1%), anemija (2.5%), u
gotta (1.4%). Kien hemm aktar pazjenti fuq bempedoic acid, meta mgabbel ma’ trattament bil-
placebo, 1i waqqfu t-trattament minhabba spazmi fil-muskoli (0.7% kontra 0.3%), dijarea (0.5% kontra
<0.1%), ugigh fl-estremitajiet (0.4% kontra 0), u nawsja (0.3% kontra 0.2%), ghalkemm id-differenzi
bejn il-bempedoic acid u I-placebo ma kinux sinifikanti. Il-profil tas-sigurta fl-istudju dwar rizultati
kardjovaskulari (CLEAR Outcomes; N=13 965) kien konsistenti mal-profil globali tas-sigurta deskritt
fl-istudji ta’ fazi 3 dwar iperlipidemija primarja.



Lista ta’ reazzjonijiet avversi f’tabella

Ir-reazzjonijiet avversi rrappurtati b’bempedoic acid, ibbazati fuq ir-rati ta’ in¢idenza minn studji ta’
fazi 3 dwar iperlipidemija primarja u rati ta’ in¢idenza aggustati ghall-esponiment mill-istudju CLEAR
Outcomes, ged jintwerew permezz tas-sistema tal-klassifika tal-organi u I-frekwenza f’tabella 1.

[l-frekwenzi huma definiti bhala: komuni hafna (> 1/10); komuni (> 1/100 sa < 1/10); mhux komuni
(= 1/1 000 sa < 1/100); rari (= 1/10 000 sa < 1/1 000); rari hafna (< 1/10 000); u mhux maghruf (ma
tistax tittiehed stima mid-data disponibbli).

Tabella 1: Reazzjonijiet avversi

Sistema tal-Klassifika tal-
Organi (SOC) Reazzjonijiet avversi Kategoriji ta’ frekwenza
Disturbi tad-demm u tas- Anemija Komuni
sistema limfatika Tnaqqis fl-emoglobina Mhux komuni
Disturbi fil-metabolizmu un- | Gotta Komuni
nutrizzjoni Iperurikemija® Komuni
Tnaqgis fil-piz’ Mhux komuni
Disturbi fil-fwied u fil-marrara | Zieda fl-aspartate Komuni
aminotransferase
Zieda fl-alanine Mhux komuni
aminotransferase
Zieda fit-test tal-funzjoni tal- Mhux komuni
fwied
Disturbi muskolu-skeletriciu | Ugigh fl-estremitajiet Komuni
tat-tessuti konnettivi
Disturbi fil-kliewi u fis- Tnaqqis fir-rata ta’ filtrazzjoni Komuni
sistema urinarja glomerulari
Zieda fil-kreatinina fid-demm Mhux komuni
Zieda fl-urea fid-demm Mhux komuni

a. Iperurikemija tinkludi iperurikemija u zieda tal-a¢idu uriku tad-demm

b. (L-istudju CLEAR Outcomes) Tnaqgqis fil-piz gie osservat biss f’pazjenti b’indici tal-massa tal-gisem (BMI, body mass
index) ta’ >30 kg/m? fil-linja bazi, bi tnaqqis medju fil-piz tal-gisem ta’ -2.28 kg fix-xahar 36. Tnaqqis medju fil-piz tal-
gisem kien <0.5 kg fpazjenti b’BMI ta’ 25 sa <30 kg/m? fil-linja bazi. Bempedoic acid ma kienx asso¢jat ma’ bidla
medja fil-piz tal-gisem f*pazjenti b’ BMI ta’ < 25 kg/m? fil-linja bazi.

Deskrizzjoni tar-reazzjonijiet avversi maghzula

Zieda fl-enzimi tal-fwied

Gew irrappurtati zidiet fit-transaminases fis-seru (AST u/jew ALT) b’bempedoic acid. Fl-istudji ta’
fazi 3 dwar iperlipidemija primarja, l-in¢idenza ta’ zidiet (= 3x ULN) fil-livelli tat-transaminases tal-
fwied kienet 0.7% ghal pazjenti ttrattati b’bempedoic acid u 0.3% ghall-placebo. Fl-istudju CLEAR
Outcomes, l-in¢idenza ta’ zidiet ta’ > 3x ULN fil-livelli tat-transaminase fil-fwied sehhet ukoll b’mod
aktar frekwenti fil-pazjenti ttrattati b’bempedoic acid (1.6%) milli fil-pazjenti ttrattati bi placebo (1.0%).
Dawn iz-zidiet fit-transaminases ma kinux assocjati ma’ evidenza ohra ta’ disfunzjoni tal-fwied (ara
sezzjoni 4.4).

Zieda fl-acidu uriku fis-seru

Gew osservati zidiet fl-acidu uriku fis-seru fi provi klini¢i b’bempedoic acid possibbilment relatati
mal-inibizzjoni ta’ OAT?2 tubulari renali (ara sezzjoni 4.5). Fl-istudji ta’ fazi 3 dwar iperlipidemija
primarja, zieda medja ta’ 47.6 mikromolu/L (0.8 mg/dL) fl-a¢idu uriku mqabbla mal-linja bazi giet
osservata b’bempedoic acid f’gimgha 12. 1z-zidiet fl-acidu uriku fis-seru normalment sehhew fl-ewwel
4 gimghat ta’ trattament u rritornaw ghal-linja bazi wara li twaqqaf it-trattament. Fl-istudji ta’ fazi 3
dwar iperlipidemija primarja, il-gotta giet irrappurtata f*1.4% tal-pazjenti ttrattati b’bempedoic acid u
0.4% tal-pazjenti ttrattati bi placebo (ara sezzjoni 4.4). Fl-istudju CLEAR Outcomes, giet osservata
zieda medja ta’ 47.6 mikromolu/L (0.8 mg/dL) fl-a¢idu uriku meta mgabbel mal-linja bazi f’pazjenti



ttrattati b’bempedoic acid f’xahar 3, u l-gotta giet irrappurtata wkoll b’mod aktar frekwentif’pazjenti
ttrattati b’bempedoic acid (3.1%) milli f’pazjenti ttrattati bi placebo (2.1%). Fiz-zewg gruppi ta’
trattament, il-pazjenti li rrappurtaw il-gotta kienu aktar probabbli li kellhom storja medika ta’ gotta
u/jew livelli fil-linja bazi ta’ acidu uriku oghla mill-ULN.

Effetti fuq il-kreatinina tas-seru u n-nitrogenu tal-urea fid-demm

Bempedoic acid intwera li jzid il-kreatinina tas-seru u 1-BUN (blood urea nitrogen - nitrogenu tal-urea
fid-demm). Fl-istudji ta’ fazi 3 dwar iperlipidemija primarja, zieda medja ta’ 4.4 mikromolu/L

(0.05 mg/dL) fil-kreatinina tas-seru u zieda medja ta’ 0.61 mmol/L (1.7 mg/dL) fil-BUN meta
mqabbel mal-linja bazi giet osservata b’bempedoic acid f’gimgha 12. [z-Zidiet fil-kreatinina tas-seru u
1-BUN normalment sehhew fl-ewwel 4 gimghat ta’ trattament, baqghu stabbli, u regghu lura ghal-linja
bazi wara t-twaqqif tat-trattament. Zidiet medji simili fil-kreatinina tas-seru (5.8 mikromolu/L

(0.066 mg/dL)) u BUN (0.82 mmol/L (2.3 mg/dL)) gew osservati b’bempedoic acid fl-istudju
CLEAR Outcomes.

1z-zidiet osservati fil-kreatinina tas-seru jistghu jigu assoc¢jati ma’ inibizzjoni ta’ bempedoic acid tas-
sekrezzjoni tubulari renali dipendenti fuq 1-OAT2 tal-kreatinina (ara sezzjoni 4.5), li tirrapprezenta
interazzjoni ta’ substrat endogenu ta’ medicina, u ma tidhirx li tindika aggravar tal-funzjoni tal-kliewi.
Dan l-effett ghandu jigi kkunsidrat meta jigu interpretati 1-bidliet fit-tnehhija tal-kreatinina stmata fil-
pazjenti fuq terapija b’Nilemdo, b’mod partikolari f’pazjenti b’kundizzjonijiet medici jew li jirCievu
prodotti medic¢inali li jehtiegu monitoragg tat-tnehhija tal-kreatinina stmata.

Emoglobina mnagqqsa

Gie osservat tnaqgis fl-emoglobina fi provi klini¢i b’bempedoic acid. Fl-istudji ta’ fazi 3 dwar
iperlipidemija primarja, gie osservat tnaqqis fl-emoglobina mil-linja bazi ta’ > 20 g/L u < limitu aktar
baxx tan-normal (lower limit of normal, LLN) £°4.6% tal-pazjenti fil-grupp ta’ bempedoic acid
mqabbel ma’ 1.9% tal-pazjenti fuq il-plaéebo. Gie rrappurtat tnaqgis akbar minn 50 g/L u < LLN fl-
emoglobina b’rati simili fil-gruppi ta’ bempedoic acid u ta’ placebo (0.2% kontra 0.2%,
rispettivament). It-tnaqqis fl-emoglobina normalment sehh fl-ewwel 4 gimghat ta’ trattament u rritorna
ghal-linja bazi wara t-twaqqif tat-trattament. Fost il-pazjenti li kellhom valuri normali ta’ emoglobina
fil-linja bazi, 1.4% fil-grupp ta’ bempedoic acid u 0.4% fil-grupp tal-placebo esperjenzaw valuri tal-
emoglobina ta’ inqas minn LLN waqt li kienu fuq it-trattament. Fl-istudji ta’ fazi 3 dwar iperlipidemija
primarja, l-anemija giet irrappurtata £°2.5% tal-pazjenti ttrattati b’bempedoic acid u 1.6% tal-pazjenti
ttrattati bi placebo. Fl-istudju CLEAR Outcomes, gie osservat tnaqqis simili fl-emoglobina, u 1-
anemija giet irrappurtata wkoll b’mod aktar frekwenti fil-pazjenti trattati b’bempedoic acid (4.7%)
meta mqabbla mal-pazjenti trattati bi placebo (3.9%).

Popolazzjoni anzjana

Mit-3 621 pazjent ittrattati b’bempedoic acid fl-istudji ta’ fazi 3 dwar iperlipidemija primarja, 2 098
(58%) kellhom > 65 sena. Fl-istudju CLEAR Outcomes, 4 141 pazjent (59%) ittrattati b’bempedoic
acid kellhom eta ta’ > 65 sena u 1 066 pazjent (15%) trattati b’bempedoic acid kellhom eta ta’

> 75 sena. Ma giet osservata l-ebda differenza globali fis-sigurta bejn 1-anzjani u l-popolazzjoni
izghar.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendici V.

4.9 Doza ecécessiva

Inghataw dozi sa 240 mg/jum (1.3 darbiet id-doza rakkomandata approvata) fi provi klini¢i minghajr
ebda evidenza ta’ tossicita li tillimita d-doza.


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

L-ebda avveniment avvers ma gie osservat fi studji dwar l-annimali f’esponimenti sa 14-il darba oghla
minn dawk f’pazjenti ttrattati b’bempedoic acid b’180 mg darba kuljum.

M’hemm l-ebda trattament specifiku ghal doza eccessiva ta’ Nilemdo. Fil-kaz ta’ doza eccessiva, il-
pazjent ghandu jigi ttrattat b’mod sintomatiku, u ghandhom jinbdew mizuri ta’ sostenn kif mehtieg.
5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Agenti li jimmodifikaw il-lipidi, agenti ohra li jimmodifikaw il-lipidi,
Kodi¢i ATC: C10AX15

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Bempedoic acid huwa inibitur ta’ adenosine triphosphate-citrate lyase (ACL), li jbaxxi I-kolesterol ta’
lipoproteina ta’ densita baxxa (low-density lipoprotein cholesterol, LDL-C) permezz ta’ inibizzjoni
tas-sintezi tal-kolesterol fil-fwied. ACL hija enzima upstream ta’ 3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-
coenzyme A (HMG-CoA) reductase fil-moghdija ta’ bijosintezi tal-kolesterol. Bempedoic acid jehtieg
l-attivazzjoni ta’ koenzima A (CoA) permezz ta’ sintetazi 1 ta’ acyl-CoA ta’ katina twila (ACSVLI1)
ghal ETC-1002-CoA. ACSVLI hija espressa primarjament fil-fwied u mhux fil-muskolu skeletriku.
L-inibizzjoni tal-ACL permezz ta’ ETC-1002-CoA tirrizulta f’sintezi mnaqqsa ta’ kolesterol fil-fwied
u tbaxxi I-LDL-C fid-demm permezz ta’ zieda fir-rispons tar-ri¢etturi ta’ lipoproteina ta’ densita
baxxa. Barra minn hekk, I-inibizzjoni ta’ ACL permezz ta’ ETC-1002-CoA tirrizulta f’soppressjoni
konkomitanti ta’ bijosintezi tal-a¢idi xahmin tal-fwied.

Effetti farmakodinamici

L-ghoti ta’ bempedoic acid wahdu u flimkien ma’ prodotti medicinali ohra li jimmodifikaw il-lipidi
jnaqqas il-LDL-C, kolesterol ta’ lipoproteina ta’ densita mhux gholja (mhux HDL-C), apolipoproteina
B (apo B), kolesterol totali (TC), u l-proteina reattiva C (CRP) f’pazjenti b’iperkolesterolemija jew
dislipidemija mhallta.

Minhabba li pazjenti b’dijabete huma f’riskju oghla ghal mard kardjovaskolari aterosklerotiku, il-provi
klini¢i ta’ bempedoic acid kienu jinkludu pazjenti bid-dijabete mellitus. Fost is-subsett ta’ pazjenti bid-
dijabete, gew osservati livelli aktar baxxi ta’ HbAlc meta mgabbla mal-pla¢ebo (medja ta’ 0.2%).
F’pazjenti minghajr dijabete, ma giet osservata l-ebda differenza fl-HbA 1¢ bejn bempedoic acid u 1-
placebo u ma kien hemm l-ebda differenza fir-rati ta’ ipoglicemija.

Elettrofizjologija tal-qgalb
B’doza ta’ 240 mg (1.3 darbiet id-doza rakkomandata approvata), bempedoic acid ma jtawwalx 1-

intervall tal-QT sa kwalunkwe punt klinikament rilevanti.

Effikacja klinika u sigurta

Effikacja klinika u sigurta f’iperkolesterolemija primarja u dislipidemija mhallta

L-effikacja ta’ Nilemdo giet investigata f’erba’ studji multicentri¢i, randomizzati, double-blind,
ikkontrollati bil-placebo ta’ fazi 3 dwar iperlipidemija primarja li involvew 3 623 pazjent adulti
b’iperkolesterolemija jew dislipidemija mhallta, b’2 425 pazjent randomizzati ghal bempedoic acid. Il-
pazjenti kollha r¢ivew bempedoic acid 180 mg jew placebo mill-halq darba kuljum. F’zew§ provi, il-
pazjenti kienu ged jiehdu terapiji ta’ sfond li jimmodifikaw il-lipidi li kienu jikkonsistu minn doza
ttollerata massima ta’ statina, ma’ jew minghajr terapiji ohra li jimmodifikaw il-lipidi. Saru zewg provi
f’pazjenti b’intolleranza ghall-istatini dokumentata. Il-punt tat-tmiem tal-effikacja primarja fil-provi
kollha ta’ Fazi 3 kien it-tnaqqis per¢entwali medjan mil-linja bazi fil-LDL-C f’gimgha 12 meta
mgabbel mal-placebo.



Terapija kombinata mal-istatini

CLEAR Wisdom (Studju 1002-047) kien studju multicentriku, randomizzat, double-blind, ikkontrollat
bil-placebo, ta’ fazi 3, ta’ 52 gimgha dwar iperlipidemija primarja f’pazjenti b’iperkolesterolemija jew
dislipidemija mhallta. L-effikacja ta’ Nilemdo giet evalwata f’gimgha 12. [l-prova inkludiet

779 pazjent randomizzati 2:1 biex jir¢ievu jew bempedoic acid (n=522) jew placebo (n=257) bhala
zieda ma’ terapija massima ttollerata li tbaxxi I-lipidi. It-terapija massima ttollerata li tbaxxi 1-lipidi
giet definita bhala doza ta’ statina massima ttollerata (inkluz korsijiet ta’ statini ghajr ghal dozagg ta’
kuljum u l-ebda doza ta’ statina jew dozi baxxi hafna) wahidha jew flimkien ma’ terapiji ohra li
jbaxxu l-lipidi. Il-pazjenti fuq simvastatin 40 mg/jum jew oghla gew eskluzi mill-prova.

B’mod generali, 1-eta medja fil-linja bazi kienet ta’ 64 sena (medda: 28 sa 91 sena), 51% kellhom

>65 sena, 36% kienu nisa, 94% kienu Bojod, 5% kienu Suwed, u 1% kienu Asjatici. [I-LDL-C medja
fil-linja bazi kienet 3.1 mmol/L (120.4 mg/dL). Meta saret ir-randomizzazzjoni, 91% tal-pazjenti kienu
ged jir¢ievu terapija bi statini u 53% kienu ged jiréievu terapija bi statini ta’ intensita gholja.
Bempedoic acid nagqas b’mod sinifikanti I-LDL-C mil-linja bazi sa gimgha 12 meta mqabbel mal-
placebo (p < 0.001). Bempedoic acid naqqas ukoll b’mod sinifikanti mhux-HDL-C, apo B, u TC.

CLEAR Harmony (Studju 1002-040) kien studju multicentriku, randomizzat, double-blind,
ikkontrollat bil-placebo ta’ fazi 3, ta’ 52 gimgha dwar iperlipidemija primarja li evalwa s-sigurta u 1-
effikacja ta’ bempedoic acid f’pazjenti b’iperkolesterolemija jew b’dislipidemija mhallta. L-effikacja
ta’ Nilemdo giet evalwata f’gimgha 12. [l-prova kienet tinkludi 2 230 pazjent randomizzati 2:1 biex
jir¢ievu jew bempedoic acid (n=1 488) jew placebo (n=742) bhala zieda ma’ terapija massima
ttollerata li tbaxxi I-lipidi. It-terapija massima ttollerata li tbaxxi l-lipidi giet definita bhala doza ta’
statini massima ttollerata (inkluz korsijiet ta’ statini ghajr ghal dozagg ta’ kuljum u dozi baxxi hafna)
wahidha jew flimkien ma’ terapiji ohra li jbaxxu I-lipidi. Il-pazjenti fuq simvastatin 40 mg/jum jew
oghla u l-pazjenti fuq inibituri PCSK9 gew eskluzi mill-prova.

B’mod generali, 1-etd medja fil-linja bazi kienet ta’ 66 sena (medda: 24 sa 88 sena), 61% kellhom

> 65 sena, 27% kienu nisa, 96% kienu Bojod, 3% kienu Suwed, u 1% kienu Asjatici. [I-LDL-C medja
fil-linja bazi kienet 2.7 mmol/L (103.2 mg/dL). Meta saret ir-randomizzazzjoni, il-pazjenti kollha
kienu qed jir¢ievu terapija bi statini u 50% kienu ged jir¢ievu terapija bi statini ta’ intensita gholja.
Bempedoic acid naqqas il-LDL-C b’mod sinifikanti mil-linja bazi ghal gimgha 12 meta mqabbel ma’
placebo (p < 0.001). Proporzjon oghla b’mod sinifikanti ta’ pazjenti kiseb LDL-C ta’ < 1.81 mmol/L
(<70 mg/dL) fil-grupp ta’ bempedoic acid meta mqgabbel mal-placebo f*gimgha 12 (32% kontra 9%,
p <0.001), bempedoic acid ukoll naggas b’mod sinifikanti mhux HDL-C, apo B, u TC (ara tabella 2).

Tabella 2. L-effetti ta’ trattament ta’ Nilemdo meta mqabbel mal-pla¢ebo f’pazjenti
b’iperkolesterolemija primarja jew dislipidemija mhallta - bidla peré¢entwali medja mil-linja
bazi sa gimgha 12

CLEAR Wisdom (Studju 1002-047) | CLEAR Harmony (Studju 1002-
(N=779) 040)
(N=2 230)
Nilemdo Placebo Nilemdo Placebo
n=522 n=257 n=1 488 n=742
LDL-C%, n 498 253 1488 742
LS Medju -15.1 2.4 -16.5 1.6
mhux-HDL-C? n 498 253 1488 742
LS Medju -10.8 2.3 -11.9 1.5
apo B, n 479 245 1485 736
LS Medju 93 3.7 -8.6 33
TC*, n 499 253 1488 742
LS Medju -9.9 1.3 -10.3 0.8

apo B=apolipoproteina B; HDL-C=kolesterol b’lipoproteina ta’ densita gholja, LDL -C=kolesterol b’lipoproteina ta’ densita
baxxa; LS=l-inqas kwadri; TC=kolesterol totali.
Statini ta’ sfond (1002-047) atorvastatin, simvastatin, rosuvastatin, pravastatin, fluvastatin, pitavastatin, u lovastatin.
Statina ta’ sfond (1002-040): atorvastatin, simvastatin, pravastatin.
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a. Il-bidla per¢entwali mil-linja bazi giet analizzata permezz ta’ analizi ta’ kovarjanza (ANCOVA), bi strati tat-trattament u
tar-randomizzazzjoni bhala fatturi u 1-parametru tal-lipidi tal-linja bazi bhala kovarjat.

Pazjenti intolleranti ghall-istatina

CLEAR Tranquility (Studju 1002-048) kien studju multi¢entriku, randomizzat, double-blind,
ikkontrollat bi placebo, ta’ fazi 3, ta’ 12-il gimgha dwar iperlipidemija primarja li evalwa l-effikacja
ta’ Nilemdo kontra l-placebo fit-tnaqqis tal-LDL-C meta jizdied ma’ ezetimibe f’pazjenti b’LDL-C
gholja li kellhom storja ta’ intolleranza ghall-istatini u ma setghux jittolleraw aktar mid-doza tal-bidu
l-aktar baxxa approvata ta’ statina. Il-prova kienet tinkludi 269 pazjent randomizzati 2:1 biex jiréievu
jew bempedoic acid (n=181) jew placebo (n=88) bhala zieda ma’ ezetimibe 10 mg kuljum ghal 12-

il gimgha.

B’mod generali, 1-eta medja fil-linja bazi kienet ta’ 64 sena (medda: 30 u 86 sena), 55% kellhom

> 65 sena, 61% kienu nisa, 89% kienu Bojod, 8% kienu Suwed, 2% kienu Asjati¢i, u 1% kienu ohrajn.
II-LDL-C tal-linja bazi medja kienet 3.3 mmol/L (127.6 mg/dL). Meta saret ir-randomizzazzjoni, 33%
tal-pazjenti fuq bempedoic acid kontra 28% fuq placebo kienu ged jir¢ievu terapija bi statini f’dozi
angas minn jew dags id-dozi l-aktar baxxi approvati. Bempedoic acid naqqas b’mod sinifikanti 1-LDL-
C mil-linja bazi sa gimgha 12 meta mqabbel mal-placebo (p < 0.001). Bempedoic acid naqqas ukoll
b’mod sinifikanti mhux-HDL-C, apo B, u TC (ara tabella 3).

CLEAR Serenity (Studju 1002-046) kien studju multi¢entriku, randomizzat, double-blind, ikkontrollat
bil-placebo, ta’ fazi 3, ta’ 24 gimgha dwar iperlipidemija primarja li evalwa l-effikacja ta’ Nilemdo
kontra I-placebo f’pazjenti b’LDL-C mghollija li kienu intolleranti ghall-istatina jew ma setghux
jittolleraw zewg statini jew aktar, wahda bl-aktar doza baxxa. [l-pazjenti li setghu jittolleraw doza li
kienet inqas mid-doza tal-bidu approvata ta’ statina thallew jibqghu fuq dik id-doza matul l-istudju. L-
effikacja ta’ bempedoic acid giet evalwata f”gimgha 12. Il-prova inkludiet 345 pazjent randomizzati
2:1 biex jir¢ievu jew bempedoic acid (n=234) jew placebo (n=111) ghal 24 gimgha. Meta saret ir-
randomizzazzjoni, 8% tal-pazjenti fuq bempedoic acid kontra 10% fuq il-placebo kienu qed jir¢ievu
terapija bi statini b’inqas mill-aktar dozi baxxi aprovati u 36% tal-pazjenti fuq bempedoic acid kontra
30% tal-pazjenti fuq il-placebo kienu fuq terapiji ohra li jimmodifikaw il-lipidi mhux ta’ statini.

B’mod generali, 1-eta medja fil-linja bazi kienet 65 sena (medda: 26 sa 88 sena), 58% kellhom
> 65 sena, 56% kienu nisa, 89% kienu Bojod, 8% kienu Suwed, 2% kienu Asjati¢i, u 1% kienu ohrajn.
[I-LDL-C fil-linja bazi medja kienet 4.1 mmol/L (157.6 mg/dL).

Bempedoic acid naqqas b’mod sinifikanti il-LDL-C mil-linja bazi sa gimgha 12 meta mqabbel mal-
placebo (p < 0.001). Bempedoic acid naqqas ukoll b’mod sinifikanti mhux-HDL-C, apo B u TC (ara
tabella 3).

Trattament fin-nuqqas ta’ terapiji li jimmodifikaw il-lipidi

Fi CLEAR Serenity (Studju 1002-046), 133 pazjent fil-grupp ta’ bempedoic acid u 67 pazjent fil-
grupp tal-placebo kienu fuq terapiji li jimmodifikaw il-lipidi tal-ebda sfond. Bempedoic acid naqqas
b’mod sinifikanti I-LDL-C mil-linja bazi sa gimgha 12 meta mgabbel mal-pla¢ebo f’dan is-sottogrupp.
Id-differenza bejn bempedoic acid u 1-placebo fil-bidla percentwali medja fil-LDL-C mil-linja bazi sa
gimgha 12 kienet -22.1% (CI: -26.8%, -17.4%; p < 0.001).
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Tabella 3: L-effetti ta’ trattament ta’ Nilemdo meta mqabbel ma’ placebo f’pazjenti intolleranti

hall-istatini - bidla peré¢entwali medja mil-linja bazi sa gimgha 12
CLEAR Tranquility (Studju 1002- | CLEAR Serenity (Studju 1002-046)
048) (N=345)
(N=269)
Nilemdo Pla¢ebo Nilemdo Placebo
n=181 n=88 n=234 n=111

LDL-C* n 175 82 224 107

LS Medju -23.5 5.0 -22.6 -1.2
mhux-HDL-C*n 175 82 224 107

LS Medju -18.4 5.2 -18.1 -0.1
apo B, n 174 81 218 104

LS Medju -14.6 4.7 -14.7 0.3
TCY, n 176 82 224 107

LS Medju -15.1 2.9 -15.4 -0.6

apo B=apolipoproteina B; HDL-C=kolesterol b’lipoproteina ta’ densita gholja; LDL-C=kolesterol b’lipoproteina ta’ densita

baxxa; LS=l-inqas kwadri; TC=kolesterol totali.

Statini ta’ sfond (1002-048): atorvastatin, simvastatin, rosuvastatin, pravastatin, lovastatin

Statini ta’ sfond (1002-046): atorvastatin, simvastatin, pitavastatin, rosuvastatin, pravastatin, lovastatin

a. Il-bidla percentwali mil-linja bazi giet analizzata billi ntuzat analizi ta’ kovarjanza (ANCOVA), bit-trattament u l-istrati
ta’ randomizzazzjoni bhala fatturi u l-parametru tal-lipidi tal-linja bazi bhala kovarjat.

Fl-erba’ provi kollha, l-effetti massimi li jbaxxu I-LDL-C gew osservati sa minn gimgha 4 u l-effikacja
nzammet tul il-provi kollha. Dawn ir-rizultati kienu konsistenti fis-sottogruppi kollha li gew studjati fi
kwalunkwe wahda mill-provi, inkluz 1-eta, is-sess, ir-razza, l-etnicita, ir-regjun, l-istorja ta’ dijabete,
il-LDL-C fil-linja bazi, l-indi¢i tal-massa tal-gisem (BMI), l-istatus HeFH, u terapiji ta’ sfond.

Effikacja klinika u sigurta fil-prevenzjoni ta’ avvenimenti kardjovaskulari

CLEAR Outcomes (Studju 1002-043) studju multi¢entriku, randomizzat double-blind, ikkontrollat bi
placebo, xprunat minn avvenimenti fi 13 970 pazjent adulti b’mard kardjovaskulari (CVD)
aterosklerotiku stabbilit (70%), jew b’riskju gholi ghal CVD aterosklerotiku (30%). Pazjenti b’CVD
stabbilit kellhom storja medika dokumentata ta’ mard tal-arterji koronarji, mard tal-arterji periferali
bis-sintomi, u/jew mard ¢erebrovaskulari aterosklerotiku. Pazjenti minghajr CVD stabbilit kienu
meqjusa li ghandhom riskju gholi ghal CVD abbazi li ssodisfaw tal-anqas wiehed mill-kriterji li gejjin:
(1) dijabete mellitus (tip 1 jew tip 2) f’nisa b’eta aktar minn 65 sena, jew irgiel b’eta aktar minn

60 sena, jew (2) puntegg ta’ Riskju Reynolds > 30% jew puntegg ta’ Riskju SCORE > 7.5% fuq 10
snin, jew (3) puntegg tal-kalcju fl-aterji koronarji > 400 unita Agatston fi kwalunkwe punt ta’ Zzmien
fil-passat. I[1-pazjenti ntghazlu b’mod randomizzat 1:1 biex jew jir¢ievu Nilemdo 180 mg kuljum
(n=6992) jew placebo (n = 6 978) wahdu jew bhala Zzieda ma’ terapiji ohra fl-isfond li jbaxxu l-lipidi
li setghu jinkludu dozi baxxi hafna ta’ statini. B’kollox, aktar minn 95% tal-pazjenti gew segwiti sat-
tmiem tal-prova jew sal-mewt, u anqas minn 1% ma baqghux jigu segwiti. It-tul ta’ Zzmien medjan ta’
segwitu kien 3.4 snin.

Fil-linja bazi, I-eta medja kienet 65.5 sena, 48% kienu nisa, 91% kienu Bojod. Karatteristici
addizzjonali maghzula fil-linja bazi kienu jinkludu pressjoni gholja (85%), dijabete mellitus (46%),
predijabete mellitus (42%), persuna li attwalment tuza t-tabakk (22%), eGFR < 60 mL/min kull

1.73 m* (21%), u medja tal-indi¢i tal-massa tal-gisem ta’ 29.9 kg/m?. Il-medja ta’ LDL-C fil-linja bazi
kienet 3.6 mmol/L (139 mg/dL). Fil-linja bazi, 41% tal-pazjenti kienu ged jiechdu tal-anqas terapija
wahda li timmodifika I-lipidi inkluz ezetimibe (12%), u doza baxxa hafna ta’ statini (23%).

Nilemdo naqqas b’mod sinifikanti r-riskju ghall-punt finali kumplessiv primarju ta’ avvenimenti
avversi kardjovaskulari magguri (MACE-4) li jikkonsisti f'mewt kardjovaskulari, infart mijokardijaku
mhux fatali, puplesija mhux fatali, jew vaskularizzazzjoni koronarja mill-gdid bi 13% meta mqgabbel
mal-plac¢ebo (Proporzjon ta’ Periklu: 0.87; 95% CI: 0.79, 0.96; p = 0.0037); u r-riskju tal-punt finali 1-
aktar importanti kumplessiv sekondarju ta’ MACE-3 (mewt kardjovaskulari, infart mijokardijaku
mhux fatali jew puplesija mhux fatali) tnagqas b’mod sinifikanti bi 15% meta mqabbel mal-placebo
(Proporzjon ta’ Periklu: 0.85; 95% CI: 0.76, 0.96; p = 0.0058). Ir-rizultat tal-punt finali kumplessiv

12



primarju kien b’mod generali konsistenti fis-sottogruppi kollha spec¢ifikati minn qabel (inkluz eta,
razza, etnicita, sess, kategorija LDL-C, uzu ta’ statin, uzu ta’ ezetimibe, u dijabete fil-linja bazi). L-
impatt ta’ Nilemdo fuq il-komponenti individwali tal-punt finali primarju kien jinkludi tnaqqis ta’ 27%
fir-riskju ta’ infart mijokardijaku mhux fatali u tnaqqis ta’ 19% fir-riskju ta’ vaskularizzazzjoni
koronarja mill-gdid meta mqabbel mal-placebo. Ma kien hemm I-ebda differenza sinifikanti b’mod
statistiku fit-tnaqqis ta’ puplesija mhux fatali u riskju ta” mewt kardjovaskulari meta mgabbel mal-
placebo. Ir-rizultati tal-punti finali l-aktar importanti tal-effikac¢ja primarja u sekondarja qed jintwerew
f"Tabella 4. L-istimi tal-kurvi Kaplan-Meier tal-in¢idenza kumulattiva tal-punt finali primarju ta’
MACE-4 u sekondarju ta” MACE-3 ged jintwerew fil-Figuri 1 u 2 taht. L-in¢idenza kumulattiva tal-
punt finali primarju ta” MACE-4 tigi separata mas-6 xahar.

Barra dan, id-differenza bejn Nilemdo u placebo fil-medja tal-percentwal ta’ bidla f’LDL-C mil-linja
bazi ghal xahar 6 kienet -20% (95% CI: -21%, -19%).
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Tabella 4: Effett ta’ Nilemdo fuq Avvenimenti Kardjovaskulari Magguri

Nilemdo Pla¢ebo Nilemdo vs.
N=6 992 N=6 978 Plaéebo
Proporzjon
ta’ Periklu®
95% CI)
Punt finali n (%) n (%) valur p°
Punt Finali Kumplessiv Primarju
Mewt kardjovaskulari, infart mijokardijaku mhux 0.87
. . . . . 819 927
fatali, puplesija mhux fatali, vaskularizzazzjoni (11.7) (13.3) (0.79, 0.96)
koronarja mill-gdid (MACE-4) ) ' 0.0037
Komponenti tal-Punt Finali Primarju
0.73
. . . 236 317
Infart mijokardijaku mhux fatali (3.4) 4.5) (0.62, 0.87)
0.81
. . ST, 435 529
Vaskularizzazzjoni koronarja mill-gdid (6.2) (7.6) (0.72,0.92)
0.82
. . 119 144
Puplesija mhux fatali (1.7) @.1) (0.64, 1.05)
1.04
. . 269 257
Mewt kardjovaskulari (3.8) (3.7) (0.88, 1.24)
Punti Finali Sekondarji I-Aktar Importanti
Mewt kardjovaskulari, infart mijokardijaku mhux 575 663 © 7% 83 96)
fatali, puplesija mhux fatali (MACE-3) (8.2) (9.5) ‘O O’O 5‘8
0.77
Infart mijokardijaku fatali u mhux fatali 261 (3.7) 334 (4.8) (0.66, 0.91)
0.0016
0.81
Vaskularizzazzjoni koronarja mill-gdid 435 (6.2) 529 (7.6) (0.72,0.92)
0.0013
0.85
Puplesija fatali u mhux fatali 135(1.9) 158 (2.3) (0.67,1.07)
NS

Cl, confidence interval = interval ta’ kunfidenza; MACE, major adverse cardiovascular event = avveniment kardjovaskulari

avvers magguri; NS, not significant = mhux sinifikanti

a. Proporzjon ta’ periklu u 1-95% CI korripondenti kienu bbazati fuq il-mudell ta’ periklu proporzjonali Cox bit-trattament

bhala varjabbli ta’ spjegazzjoni.
b. Il-valur p kien ibbazat fuq it-test log rank.

Nota: din it-tabella tirraprezenta wkoll iz-zmien sal-ewwel okkorrenza ta’ kull wiehed mill-komponenti ta” MACE; il-

pazjenti jistghu jkunu inkluzi f’aktar minn kategorija wahda.

14




Figura 1: Kurva Kaplan-Meier ghaz-Zmien sal-Ewwel Okkorrenza ta’ MACE-4

MACE, major adverse cardiovascular event = avveniment kardjovaskulari avvers magguri
Nota: MACE-4 iddefinit bhala l-punt finali kumplessiv ta’ mewt CV, MI mhux fatali, puplesija mhux fatali, jew
vaskularizzazzjoni koronarja mill-gdid.

Figura 2: Kurva Kaplan-Meier ghaz-Zmien sal-Ewwel Okkorrenza ta’ MACE-3

MACE, major adverse cardiovascular event = avveniment kardjovaskulari avvers magguri
Nota: MACE-3 iddefinit bhala l-punt finali kumplessiv ta’ mewt CV, MI mhux fatali, jew puplesija mhux fatali.

15



Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini ddiferiet 1-obbligu li jigu pprezentati rizultati tal-istudji
b’bempedoic acid fil-popolazzjoni pedjatrika minn eta ta’ 4 sa inqas minn 18-il sena fit-trattament ta’
kolesterol gholi. Ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar 1-uzu pedjatriku.

5.2  Taghrif farmakokinetiku
Assorbiment

Data farmakokinetika tindika li bempedoic acid jigi assorbit b’hin medjan sa konc¢entrazzjoni massima
ta’ 3.5 sighat meta jinghata bhala pilloli ta’ Nilemdo 180 mg. Il-parametri farmakokinetici ta’
bempedoic acid huma pprezentati bhala 1-medja tad-[devjazzjoni standard (SD)] sakemm ma jkunx
specifikat mod iehor. Bembpedoic acid jista’ jitqies bhala promediéina li tigi attivata b’mod
intracellulari minn ACSVLI1 sa ETC-1002-CoA. Is-Cnax u I-AUC fi stat fiss wara ghoti ta’ hafna dozi
f’pazjenti b’iperkolesterolemija kienu 24.8 (6.9) mikrogramma/mL u 348 (120) mikrogrammi h/mL,
rispettivament. [l-farmakokinetika ta’ bempedoic acid fi stat fiss generalment kienet lineari fuq medda
ta’ 120 mg sa 220 mg. Ma kien hemm l-ebda tibdil dipendenti fuq iz-zmien fil-farmakokinetika ta’
bempedoic acid wara ghoti ripetut bid-doza rakkomandata, u nkiseb bempedoic acid fi stat fiss wara

7 ijiem. Il-proporzjon ta’ akkumulazzjoni medju ta’ bempedoic acid kien bejn wiehed u iehor

2.3 darbiet.

L-ghoti flimkien mal-ikel ma kellu I-ebda effett fuq il-bijodisponibbilta orali ta’ bempedoic acid meta
nghata bhala Nilemdo 180 mg pilloli. L-ikel idewwem ir-rata ta’ assorbiment ta’ bempedoic acid; ir-
rata ta’ assorbiment kostanti mal-ikel hija 0.32/h.

Distribuzzjoni
Il-volum apparenti ta’ distribuzzjoni (V/F) ta’ bempedoic acid kien ta’ 18 L. L-irbit tal-proteina tal-
plazma ta’ bempedoic acid, il-glucuronide tieghu u I-metabolit attiv tieghu, ESP15228, kienu 99.3%,

98.8% u 99.2%, rispettivament. Bempedoic acid ma jingasamx f’¢elloli homor tad-demm.

Bijotrasformazzjoni

Studji ta’ interazzjoni metabolika in vitro jissuggerixxu li bempedoic acid, kif ukoll il-metabolit attiv
tieghu u l-forom tal-glucuronide ma jigux metabolizzati minn u ma jinibixxux jew ma jinducux I-
enzimi ta¢-Citokromu P450.

Ir-rotta primarja tal-eliminazzjoni ghal bempedoic acid hija permezz tal-metabolizmu ghall-acyl
glucuronide. Bempedoic acid jigi wkoll ikkonvertit b’mod riversibbli f’'metabolit attiv (ESP15228)
abbazi ta’ attivita ta’ aldo-keto reductase li giet osservata in vifro mill-fwied tal-bniedem. Il-
proporzjon tal-AUC fil-plazma medja tal-metabolit/medicina originarja ghal ESP15228 wara 1-ghoti
ta’ doza ripetuta kien ta’ 18% u baqa’ kostanti matul iz-zmien. [z-zewg komposti jigu kkonvertiti
f’konjugati tal-glucuronide mhux attivi in vitro permezz ta” UGT2B7. Bempedoic acid, ESP15228 u 1-
forom konjugati rispettivi taghhom instabu fil-plazma b’bempedoic acid li ammonta ghall-maggoranza
(46%) tal AUCo.48n u 1-glucuronide tieghu huwa t-tieni l-aktar prevalenti (30%). ESP15228 u I-
glucuronide tieghu rrapprezentaw 10% u 11% tal-AUCy.4sn fil-plazma, rispettivament.

Is-Cinax u I-AUC fi stat fiss tal-metabolit attiv ekwipotenti (ESP15228) ta’ bempedoic acid f’pazjenti
b’iperkolesterolemija kienu 3.0 (1.4) mikrogramma/mL u 54.1 (26.4) mikrogramma h/mL,
rispettivament. ESP15228 x’aktarx 1i ghamel kontribut zghir ghall-attivita klinika generali ta’
bempedoic acid abbazi ta’ esponiment sistemiku u proprjetajiet farmakokinetici.

Eliminazzjoni
It-tnehhija fl-istat fiss (CL/F) ta” bempedoic acid determinata minn analizi tal-popolazzjoni PK
f’pazjenti b’iperkolesterolemija kienet ta’ 12.1 mL/min wara dozagg ta’ darba kuljum; it-tnehhija mill-
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kliewi ta’ bempedoic acid mhux mibdul kienet tirrapprezenta inqas minni 2% tat-tnehhija totali. Il-
half-life (SD) medja ghal bempedoic acid fil-bnedmin kienet 19 (10) sighat fi stat fiss.

Wara ghoti orali wiehed ta’ 240 mg ta’ bempedoic acid (1.3 darbiet id-doza rakkomandata approvata),
62.1% tad-doza totali (bempedoic acid u I-metaboliti tieghu) giet irkuprata fl-awrina, primarjament
bhala 1-konjugat acyl glucuronide ta’ bempedoic acid, u 25.4% giet irkuprata fl-ippurgar. Inqas minn
5% tad-doza moghtija giet eliminata bhala bempedoic acid mhux mibdul fl-ippurgar u fl-awrina
flimkien.

Popolazzjonijiet spec¢ijali

Indeboliment tal-kliewi

Il-farmakokinetika ta’ bempedoic acid giet evalwata f’analizi tal-popolazzjoni PK imwettqa fuq data
migbura mill-provi klini¢i kollha (n=2 261) biex tigi vvalutata I-funzjoni tal-kliewi fuq 1-AUC fi stat
fiss ta’ bempedoic acid u fi studju farmakokinetiku ta’ doza wahda f’individwi bi gradi li varjaw tal-
funzjoni tal-kliewi. Meta mgabbel ma’ pazjenti b’funzjoni tal-kliewi normali, 1-esponimenti medji
ghal bempedoic acid kienu oghla f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi hafif jew moderat b’ 1.4 darbiet
(90% PI: 1.3, 1.4) u 1.9 darbiet (90% PI: 1.7, 2.0), rispettivament (ara sezzjoni 4.4).

Hemm informazzjoni limitata f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi sever; fi studju ta’ doza wahda, 1-
AUC ta’ bempedoic acid zdiedet b’2.4 darbiet f’pazjenti (n=5) b’indeboliment tal-kliewi sever
(eGFR < 30 mL/min/1.73 m?) meta mqgabbel ma’ dawk b’funzjoni tal-kliewi normali. Studji klini¢i ta’
bempedoic acid ma inkludewx pazjenti b’ESRD fuq dijalizi (ara sezzjoni 4.4).

Indeboliment tal-fwied

Il-farmakokinetika ta’ bempedoic acid u I-metabolit tieghu (ESP15228) giet studjata f’pazjenti
b’funzjoni tal-fwied normali jew b’indeboliment tal-fwied hafif jew moderat (Child-Pugh A jew B)
wara doza wahda (n=8/grupp). Meta mqabbel ma’ pazjenti b’funzjoni tal-fwied normali, is-Cpmax u 1-
AUC medji ta’ bempedoic acid naqsu bi 11% u 22%, rispettivament, f’pazjenti b’indeboliment tal-
fwied hafif u b’14% u 16%, rispettivament, f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied moderat. Dan
mhuwiex mistenni li jirrizulta f’effikacja aktar baxxa. Ghalhekk, mhu mehtieg 1-ebda aggustament fid-
doza f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied hafif jew moderat.

Bempedoic acid ma giex studjat f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied sever (Child-Pugh C).

Popolazzjonijiet specjali ohra

I1-farmakokinetika ta’ bempedoic acid ma kinitx affettwata mill-eta, mis-sess jew mir-razza. Il-piz tal-
gisem kien kovarjabbli statistikament sinifikanti. L-aktar kwartil baxx tal-piz tal-gisem (< 73 kg) kien
assocjat ma’ esponiment akbar ta’ madwar 30%. 1z-zieda fl-esponiment ma kinitx klinikament
sinifikanti u mhu rakkomandat 1-ebda aggustament fid-doza abbazi tal-piz.

5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Il-batterija standard ta’ studji dwar il-genotossicita ma identifikat I-ebda potenzjal mutageniku jew
klastogeniku ta’ bempedoic acid. Fi studji ta’ kar¢inogenicita ghal tul il-hajja fir-rodituri, bempedoic
acid zied l-in¢idenza ta’ tumuri follikulari epatocellulari u tal-glandola tat-tirojde f*firien irgiel u
tumuri epatocellulari fi grieden irgiel. Minhabba li dawn huma tumuri komuni osservati fil-bijoassaggi
ta’ tul il-hajja tar-rodituri u I-mekkanizmu ghat-tumurigenesi huwa sekondarju ghal attivazzjoni alfa
PPAR specifika ghar-rodituri, dawn it-tumuri mhumiex meqjusa bhala li jissarrfu f’riskju ghall-
bniedem.

Zieda fil-piz tal-fwied u ipertrofija epatocellulari gew osservati fil-firien biss u treggghu parzjalment
wara l-irkupru ta’ xahar b’> 30 mg/kg/jum jew 4 darbiet I-esponiment fil-bnedmin b’ 180 mg. Gew
osservati bidliet riversibbli, mhux avversi fil-parametri tal-laboratorju li jindikaw dawn I-effetti
epatici, tnaqqis fic-¢elloli homor tad-demm u l-parametri tal-koagulazzjoni, u zidiet fin-nitrogenu fl-
urea u fil-kreatinina fiz-zewg speci bid-dozi ttollerati. In-NOAEL ghal rispons avvers fl-istudji kroni¢i

17



kien ta’ 10 mg/kg/jum u 60 mg/kg/jum asso¢jat mal-esponimenti inqas minn u 15-il darba 1-
esponiment fil-bniedem b’180 mg fil-firien u fix-xadini, rispettivament.

Bempedoic acid ma kienx teratogeniku jew tossiku ghall-embrijuni jew feti fi fniek tqal b’dozi sa

80 mg/kg/jum jew 12-il darba l-esponiment sistemiku fil-bnedmin b’180 mg. Il-firien tqal li nghataw
bempedoic acid b’10, 30, u 60 mg/kg/jum wagqt l-organogenezi kellhom tnaqqis fin-numru ta’ feti
vijabbli u tnaqqis fil-piz tal-gisem tal-fetu b’> 30 mg/kg/jum jew 4 darbiet 1-esponiment sistemiku fil-
bnedmin b’180 mg. Giet osservata zieda fl-in¢idenza ta’ sejbiet skeletri¢i tal-fetu (skapula u kustilji
mghawgin) bid-dozi kollha, b’esponimenti aktar baxxi mill-esponiment sistemiku fil-bnedmin

b’180 mg. Fi studju tal-izvilupp qabel u wara t-twelid, firien tqal li nghataw bempedoic acid b’5, 10,
20 u 30 mg/kg/jum tul it-tqala u t-treddigh kellhom effetti materni avversi b’> 20 mg/kg/jum u tnaqqis
fin-numru ta’ zghar hajjin u fis-sopravivenza taz-zghar, fit-tkabbir taz-zghar u fit-taghlim u I-memorja
b’> 10 mg/kg/jum, b’esponimenti tal-omm ta’ 10 mg/kg/jum, inqas mill-esponiment fil-bnedmin
b’180 mg.

M’hemm l-ebda data disponibbli dwar l-effett ta’ Nilemdo fuq il-fertilita tal-bniedem. L-ghoti ta’
bempedoic acid lil firien maskili u femminili qabel it-tghammir u permezz tal-jum tal-gestazzjoni 7
fin-nisa rrizulta f’bidliet fi¢-¢iklicita estruza, ghadd imnaqqas ta’ corpora lutea u impjanti

b’> 30 mg/kg/jum bl-ebda effett fuq il-fertilita maskili jew femminili jew il-parametri tal-isperma
b’60 mg/kg/kuljum (4 u 9 darbiet l-esponiment sistemiku fil-bnedmin b’180 mg, rispettivament).
6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ eccipjenti

Qalba tal-pillola

Lactose monohydrate

Microcrystalline cellulose (E460)
Sodium starch glycolate (grad tat-Tip A)
Hydroxypropyl cellulose (E463)
Magnesium stearate (E470b)

Silica, colloidal anhydrous (E551)

Kisja tal-pillola

Poly(vinyl alcohol) parzjalment idrolizzat (E1203)
Talc (E553b)

Titanium dioxide (E171)

Macrogol/PEG (E1521)

6.2 Inkompatibbiltajiet

Fin-nuqqas ta’ studji ta’ kompatibbilta, dan il-prodott medic¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti
medic¢inali ohrajn.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
36 xahar
6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux bzonn hazna specjali.
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6.5 In-natura tal-kontenitur u dak li hemm go fih

Folji tal-polyvinyl chloride (PVC)/aluminju.

Dagsijiet tal-pakketti ta’ 10, 14, 28, 30, 84, 90, 98 jew 100 pillola miksija b’rita.
Folji tal- polyvinyl chloride (PVC)/aluminju perforati b’doza ta’ unita.

Dagsijiet tal-pakketti ta’ 10 x 1, 50 x 1 jew 100 x 1 pillola miksija b’rita.

Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

6.6 Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi

Kull fdal tal-prodott medic¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Daiichi Sankyo Europe GmbH

Zielstattstrasse 48

81379 Munich

11-Germanja

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/20/1425/001 - 011

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 01/04/2020

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu.
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ANNESS IT

MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-
PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI
GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONUJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-
UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur(i) responsabbli ghall-hrug tal-lott

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen
1I-Germanja

B. KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

. Rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURs)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medi¢inali huma mnizzla fil-lista
tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva
2001/83/KE u kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku
Ewropew tal-medicini.

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jipprezenta l-ewwel PSUR
ghal dan il-prodott fi zmien 6 xhur mill-awtorizzazzjoni.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

. Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u I-
interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP maqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2
tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqgbul tal-
RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

o Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medicini titlob din I-informazzjoni;

o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefic¢ju u r-
riskju jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-
riskji).
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Nilemdo 180 mg pilloli miksijin b’rita
bempedoic acid

2.  DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola fiha 180 mg ta’ bempedoic acid.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lactose. Ara I-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pilloli miksijin b’rita

10 pillola miksijin b’rita
14-il pillola miksijin b’rita
28 pillola miksijin b’rita
30 pillola miksijin b’rita

84 pillola miksijin b’rita
90 pillola miksijin b’rita

98 pillola miksijin b’rita
100 pillola miksijin b’rita
10 x 1 pillola miksija b’rita
50 x 1 pillola miksija b’rita
100 x 1 pillola miksija b’rita

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Daiichi Sankyo Europe GmbH
81366 Munich,
1I-Germanja

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/20/1425/001 10 pilloli miksijin b’rita
EU/1/20/1425/007 14-il pillola miksijin b’rita
EU/1/20/1425/002 28 pillola miksijin b’rita
EU/1/20/1425/003 30 pillola miksijin b’rita
EU/1/20/1425/008 84 pillola miksijin b’rita
EU/1/20/1425/004 90 pillola miksijin b’rita
EU/1/20/1425/005 98 pillola miksijin b’rita
EU/1/20/1425/006 100 pillola miksijin b’rita
EU/1/20/1425/009 10 x 1 pillola miksija b’rita
EU/1/20/1425/010 50 x 1 pillola miksija b’rita
EU/1/20/1425/011 100 x 1 pillola miksija b’rita

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Nilemdo 180 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz
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18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJA

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Nilemdo 180 mg pilloli miksijin b’rita
bempedoic acid

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Daiichi-Sankyo (logo)

3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. OHRAJN
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Nilemdo 180 mg pilloli miksijin b’rita
bempedoic acid

vDan il-prodott medic¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta
kwalunkwe effett sekondarju li jista’ jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghandek
tirrapporta effetti sekondarji.

Agqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tichu din il-medicina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

o Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bZonn terga’ tagrah.

o Jekk ikollok aktar mistogsijiet, staqsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

o Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara anke jekk ghandhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

. Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’°dan il-fuljett

X’inhu Nilemdo u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Nilemdo
Kif ghandek tiehu Nilemdo

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Nilemdo

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

A

1. X’inhu Nilemdo u ghalxiex jintuza
X’inhu Nilemdo u kif jahdem

Nilemdo huwa medicina li tbaxxi I-livelli ta’ kolesterol “hazin” (imsejjah ukoll “kolesterol-LDL”), tip
ta’ xaham, fid-demm. Nilemdo jista’ jghin ukoll biex inaqqas ir-riskju kardjovaskulari billi jbaxxi 1-
livelli tal-kolesterol hazin.

Nilemdo fih is-sustanza attiva bempedoic acid, li hija inattiva sakemm tidhol fil-fwied fejn tinbidel
ghall-forma attiva taghha. Bempedoic acid inaqqas il-produzzjoni tal-kolesterol fil-fwied u jzid it-
tnehhija tal-kolesterol LDL mid-demm billi jimblokka enzima (ATP citrate lyase) mehtiega ghall-
produzzjoni tal-kolesterol.

Ghalxiex jintuza Nilemdo

. Adulti b’iperkolesterolemija primarja jew dislipidemija mhallta, li huma kundizzjonijiet li
jikkawzaw livell gholi ta’ kolesterol fid-demm. Dan jinghata b’Zieda ma’ dieta li tnaqqas il-
kolesterol.

o Adulti b’livelli gholja ta’ kolesterol fid-demm taghhom li diga ghandhom mard kardjovaskulari
jew ghandhom kundizzjonijiet ohra li jgeghduhom f’riskju akbar ghal avvenimenti
kardjovaskulari.

Nilemdo jinghata:

. jekk tkun uzajt statina (bhal simvastatin, medi¢ina uzata b’mod komuni li tittratta 1-kolesterol
gholi) u dan ma jnaqqasx il-kolesterol-LDL tieghek b’mod suffi¢jenti;

. wahdu jew flimkien ma’ medicini ohra li jbaxxu l-kolesterol meta l-istatini ma jkunux ittollerati
jew ma jkunux jistghu jintuzaw.
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2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Nilemdo
Tihux Nilemdo:

o jekk inti allergiku ghal bempedoic acid jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (imnizzla
fis-sezzjoni 6);

o jekk inti tqila;

. jekk gieghda tredda’;
jekk tiehu aktar minn 40 mg ta’ simvastatin kuljum (medic¢ina ohra uzata biex tbaxxi I-
kolesterol).

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel tiehu Nilemdo:
o jekk gatt kellek il-gotta;
e jekk ghandek mard tal-kliewi sever;
e jekk ghandek problemi tal-fwied severi.

It-tabib tieghek jista’ jaghmel test tad-demm qabel ma tibda tiehu Nilemdo. Dan biex ji¢¢ekkja kemm
ged jahdem tajjeb il-fwied tieghek.

Tfal u adolexxenti

Taghtix Nilemdo lil tfal u adoloxxenti taht 1-eta ta’ 18-il sena. L-uzu ta’ Nilemdo ma giex studjat f’dan
il-grupp ta’ eta.

Medicini ohra u Nilemdo

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ged tiehu, hadt dan I-ahhar jew tista’ tichu xi medic¢ini ohra.
B’mod partikolari, ghid lit-tabib tieghek jekk qed tiehu xi medic¢ina(i) li fiha(thom) xi wahda mis-
sustanzi attivi li gejjin:
. atorvastatin, fluvastatin, pitavastatin, pravastatin, rosuvastatin, simvastatin (uzati biex ibaxxu I-
kolesterol u maghrufa bhala statini).
Ir-riskju ta’ mard tal-muskoli jista’ jizdied meta tiehu kemm statina kif ukoll Nilemdo. Ghid lit-
tabib tieghek immedjatament dwar kwalunkwe ugigh fil-muskoli, irtubija jew dghufija bla

spjegazzjoni.
. bosentan (uzat ghall-gestjoni ta’ kundizzjoni msejha ipertensjoni tal-arterja pulmonari).
o fimasartan (uzat biex jittratta pressjoni gholja tad-demm u insuffi¢jenza tal-qalb).
o asunaprevir, glecaprevir, grazoprevir, voxilaprevir (uzati biex jittrattaw I-epatite C).
Tqala u treddigh

Tihux din il-medi¢ina jekk inti tqila, ged tipprova tohrog tqila, jew tahseb li tista’ tkun tqila, peress li
hemm possibbilta li tista’ taghmel hsara lit-tarbija fil-guf. Jekk tohrog tqila waqt li tkun ged tiechu din
il-medic¢ina, ¢empel lit-tabib tieghek immedjatament u ieqaf hu Nilemdo.

. Tqala
Qabel ma tibda t-trattament, ghandek tikkonferma li m’intix tqila u qed tuza kontracezzjoni
effettiva, kif avzat mit-tabib tieghek. Jekk tuza l-pilloli kontracettivi u tbati minn episodju ta’
dijarea jew rimettar li jdum aktar minn jumejn, ghandek tuza metodu alternattiv ta’
kontracezzjoni (ez. kondoms, dijaframma) ghal 7 ijiem wara li jghaddu s-sintomi.

Jekk, wara li tkun bdejt it-trattament b’Nilemdo, inti tidde¢iedi li tixtieq tohrog tqila, ghid lit-
tabib tieghek, peress li t-trattament tieghek ikun irid jinbidel.
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. Treddigh
Tihux Nilemdo jekk ged tredda’ ghaliex mhux maghruf jekk Nilemdo jghaddix fil-halib.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Nilemdo m’ghandu l-ebda effett jew ftit li xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.
Nilemdo fih lactose u sodium

Jekk it-tabib tieghek qallek i inti ghandek intolleranza ghal certi tipi ta’ zokkor, ikkuntattja lit-tabib
tieghek gabel tiehu din il-medicina.

Din il-medi¢ina fiha anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola, jigifieri essenzjalment “hielsa
mis-sodium”.
3. Kif ghandek tiehu Nilemdo

Dejjem ghandek tiehu din il-medi¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib jew l-ispizjar tieghek. I¢¢ekkja mat-
tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Id-doza rakkomandata hija pillola wahda darba kuljum.

Ibla’ 1-pillola shiha mal-ikel jew bejn I-ikliet.

Jekk tiehu Nilemdo aktar milli suppost

Ikkuntattja lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek immedjatament.

Jekk tinsa tiehu Nilemdo

Jekk tinnota li nsejt:

o f:lo.Za tard fil-gurnata, hu d-doza magbuza u hu d-doza li jmiss fil-hin regolari tieghek il-jum li

o Jlgids(iza tal-jum ta’ qabel, hu I-pillola tieghek fil-hin regolari u tihux doza doppja biex tpatti ghal
kull doza li tkun insejt tiehu.

Jekk tieqaf tiehu Nilemdo

Tiqafx tiehu Nilemdo minghajr il-permess tat-tabib tieghek ghaliex il-kolesterol tieghek jista’ jerga’
joghla.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Jistghu jsehhu effetti sekondarji bil-frekwenzi li gejjin:

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10)

. numru aktar baxx ta’ ¢elloli homor tad-demm (anemija)

. zieda fil-livelli tal-a¢idu uriku fid-demm, gotta

. ugigh fl-ispallejn, fis-sagajn jew fid-dirghajn

. rizultati tat-test tad-demm li jindikaw anormalitajiet fil-fwied
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o rata mnaqqsa ta’ filtrazzjoni glomerulari (kejl ta” kemm huma jahdmu tajjeb il-kliewi tieghek)

Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 100)

o emoglobina mnaqgsa (proteina fi¢-celloli homor tad-demm li jgorru l-ossignu)

o zieda fil-kreatinina u fin-nitrogenu tal-urea fid-demm (testijiet tal-laboratorju tal-funzjoni tal-
kliewi)

. tonqos fil-piz

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendic¢i V. Billi tirrapporta 1-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medic¢ina.

5. Kif tahzen Nilemdo

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-folja u l-kartuna. Id-data ta’ meta
tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Din il-medi¢ina m’ghandhiex bzonn hazna specjali.
Tarmix medicini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif

ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Nilemdo
o Is-sustanza attiva hi bempedoic acid. Kull pillola miksija b’rita fiha 180 mg ta’ bempedoic acid.
o Is-sustanzi mhux attivi l-ohra huma:

- lactose monohydrate (ara t-tmiem ta’ sezzjoni 2 taht “Nilemdo fih lactose u sodium™)

- microcrystalline cellulose (E460)

- sodium starch glycolate (grad tat-Tip A) (ara t-tmiem ta’ sezzjoni 2 taht “Nilemdo fih
lactose u sodium’)

- hydroxypropyl cellulose (E463)

- magnesium stearate (E470b)

- silica, colloidal anhydrous (E551)

- poly(vinyl alcohol) parzjalment idrolizzat (E1203), talc (E553Db), titanium dioxide (E171),
macrogol/PEG (E1521)

Kif jidher Nilemdo u I-kontenut tal-pakkett

I1-pilloli miksijin b’rita huma bojod ghal abjad mahmug, ovali, imnaqqxa b’*“180” fuq naha wahda u
“ESP” fuq in-naha l-ohra. Id-dimensjonijiet tal-pillola: 13.97 mm x 6.60 mm x 4.80 mm.

Nilemdo jigi fornut f*folji tal-plastik/tal-aluminju f’kaxxi tal-kartun ta’ 10, 14, 28, 30, 84, 90, 98 jew
100 pillola miksija b’rita jew folji tad-doza tal-unita f"kaxxi tal-kartun ta’ 10 x 1, 50 x 1, jew 100 x 1

pillola miksija b’rita.

Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq fil-pajjiz tieghek.
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Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Zielstattstrasse 48

81379 Munich

11-Germanja

Manifattur

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen
11-Germanja

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

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

Bbbarapus
Daiichi Sankyo Europe GmbH
ten.: +49-(0) 89 7808 0

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

Danmark
Daiichi Sankyo Europe GmbH
TIf: +49-(0) 89 7808 0

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

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

EA0LGoa
Daiichi Sankyo Europe GmbH
TnA: +49-(0) 89 7808 0

Espaiia
Daiichi Sankyo Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 53999 11

France
Daiichi Sankyo France S.A.S.
Tél: +33 (0) 1 55 62 14 60
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Lietuva
Daiichi Sankyo Europe GmbH
Tel: +49-(0) 89 7808 0

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

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

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

Nederland
Daiichi Sankyo Nederland B.V.
Tel: +31-(0) 20 4 07 20 72

Norge
Daiichi Sankyo Europe GmbH
TIf: +49-(0) 89 7808 0

Osterreich
Daiichi Sankyo Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 48586420

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

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



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

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

island
Daiichi Sankyo Europe GmbH
Simi: +49-(0) 89 7808 0

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

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

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

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

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

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

Suomi/Finland
Daiichi Sankyo Europe GmbH
Puh/Tel: +49-(0) 89 7808 0

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

United Kingdom (Northern Ireland)

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

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar f* {xahar SSSS}.

Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medi¢ini: http://www.ema.europa.eu.
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