BRIMEPIL® 180
ACIDO BEMPEDOICO 180 mg  COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Venta Bajo Aeceta

Industria Argentina

FORMULA

Cada comprimido recubierto contiens:

Acido bempedoice 180,000 mg. Excipientes: lactosa monohidrato 27,000 mg, celulosa
microcristalina 210,600 mg, hidroxipropilcelulosa 3,150 mg, almidén glicolato sédico 22,500
mg, didxido de silicio coloidal 2,250 mg, estearato 'de magnesio 4,500 mg, opadry Il blanco
12,000 mg (alcohol polivinllico parcialmente hidrolizado 4,800 mg, diéxido de titanio, 3,000 mg,
polietilenglicol 3000 2,424 mg, talco 1,776 mg).

ACCION TERAPEUTICA
Hipolipemiante.

INDICACIONES

BRIMEPIL estd indicado como complemento de la dieta y del tratamiento con dosis méximas
toleradas de estatinas para el tratamiento de adultos con hipercolesterolemia familiar
heterocigética o enfermedad cardiovascular aterosclerdtica establecida que requieren una
reduccidn adicional del C-LDL.

Limitaciones de uso
No se ha determinado el efecto de BRIMEPIL sobre la morbilidad y mortalidad
cardiovascular.

ACCION FARMACOLOGICA
Mecanismo de acclén

El &cido bampedoico es un inhibidor de la adenosina trifosfato-citrato liasa (ACL) que reduce el
colesterol de lipoproteinas de baja densidad (C-LDL) mediante la inhibicién de la sintesis de
colesterol en el higado.

ACL es una enzima situada previo a la 3-hidroxi-3-metil-glutaril-coenzima A (HMGCoA)
reductasa en la via de biosintesis del colesterol. El &cido bempedoico y su metabolito activo,
ESP15228, requieren la activacién de la coenzima A (CoA) por la acil-CoA sintetasa 1 de
cadena muy larga (ACSVL1) a ETC-1002-CoA y ESP15228-CoA, res

ACSVL1 se expresa principalmente en el higado. La inhibicién del ACL por ETC- 1002 CoA da
coma resultado una disminucién de la sintesis de colesterol en el higado y reduce el CLDL en
sangre mediante la regulacion positiva de los receptores de lipoproteinas de baja densidad.
Farmacodinamia

La administracién de &cido bempedoico en combinacién con estatinas de méxima tolerancia,
con o sin otros agentes modificadores de Iipidos, disminuye el C-LDL, el colesterol no unido a
lipoproteinas de alta densidad {C-no-HDL), la apolipoprotaina B (apo B) y el colesterol total
(CT) en [.\at::isntas.Sﬁl mofgg:fi]peﬁipidemia.

A una dosis de 240 mg (1,3 veces la dosis recomendada aprobada), el cido bempedoico no
prolonga el intervalo QT en ningun grado ciinicamente relevante.

FARMACOCINETICA
-ametros farmacocinéticos del cido bempedoico se presentan como la media

[desviacion estdndar + (DE)] a menos que se especifique lo contrario. La concentracion
plasmética méxima en estado estacionario (Cméx) y el rea bajo la curva (AUC) después de la
administracion de dosis miltiples de dcido bempedoico a 180 mg/dfa fusron 20,6 6,1 ug/mL
y 289,0 + 96,4 ug-h/mL, respectivamente. La farmacocinética en estado estacionario del &cido
bempedoico fue generaiments lineal en un rango de > 60 mg a 220 mg (aproximadamente del
33% al 122% de la dosis recomendada de 180 mg al dia). No hubo cambios dependientes del
tiempo en la farmacocinética del Acido bempedoico después de la administracion repetida a la
dosis recomendada, y el estado estacionario del &cido bempedoico se alcanzd después de 7
dias. La tasa de acumulacién media fue de aproximadamente 2,3 veces,

22%, respacuvamama en pacientes con insuficiencia hepética leve y en un 14% y 16%,
resp con insuficiencia hepatica moderada. En comparacién con Ioa
pndanlas con funumn hepética normal, la C_, v el AUC medias de ESP15228 disminuyeron en
un 13% y un Zi%, leamcﬂvamsnte en pu:i“'hea con Insuficiencia hepéatica leve y en un 24% y
36%, resp en paclentes con Insuficlencia hepética moderada. No se espera que
esm resulte en una menor eficacia.

bm'npadoioa no se estudié &n paclentes con insuficiencla hepética severa (Child Pugh C).

mtos da cm:mmo P450

Los estudios de interaccién metabdlica in vitro sugieren que el dcido bempedoico, asl como
sus formas de metabolito activo y glucurdnido, no son metabolizados ni interactGan con las
enzimas del citocromo P450.

Interacciones medicamentosas medindas par transportadores

Los estudios de inty idn in vitro sugieren que el dcido bempedoica, asi
como su metabolito activo y su fnrrna glucurénido no son sustratos de los transportadores de
farmacos cominmente s, con la i6n del glucurénido de &cido bempedol-
co, que es un sustrato de OAT3. El 4cido bampadaioo inhibe débilmente OAT3 en altas
concentraciones clinicamente relevantes, y el &cido bempedoico y su glucurénido inhiben
débilmente OATP1B1 y OATP1B3 en concentraciones clinicamente relevantes.

El 4cido bempedoico inhibe débilmente la OAT2 in vitro, que probablements sea el mecanismo
responsable de elevaciones menores en la creatinina sérica y el Acido (rico,

Probenecid

La administracién de 180 mg de &cido bempedoico con probenecid en estado estacionario
produjo un aumento de 1,7 y 1,2 veces en el AUC y C__ del acido bempedoico, res)
te. EIAUC y la C___del metabolito activo del dcido bernpednim (ESP15228) aumentaron 1,9y

1,5 veces, res| . Estas elevaciones no son clinicamente significativas y no afectan
Ias recomendaciones de dosificacion.

Estatinas

Las | iones fi inéticas entre el dcido bempedoico (en exposicién sistémica

relevante para la poblacién con ASCVD indicada) y 20 mg de simvastatina, 10 mg de atorvasta-
tina, 40 mg de pravastatina y 10 mg de rosuvastatina se evaluaron en ensayos clinicos.
Simvastatina: La administracién de 20 mg de simvastatina con 240 mg de Acido bempedoico o
40 mg con 180 mg de écido bempedoico en sujetos sanos en estado estacionario resultd en
aumentos de aproximadamente 2 veces (81% para 20 mg y 96% para 40 mg) y 1,5 veces (54%
para 20 mg y 52% para 40 mg) en el AUC y C_,_ del Acido de simvastatina, respectivamente.
Pravastatina: la administracién de 40 mg de pma.-na'hna con 240 mg de &cido bempedoico en
estado estacionario en sujetos sanos produjo aumentos del 99% (2 veces) y del 104% (2 veces)
enel AUCyla C_ del dcido de pravastatina, respectivamente.

Atorvastatina y rosuvastatina: Se observaron elevaciones de 1 7 veces en el AUC de atorvastati-
na y rosuvastatina yfo sus principales metabolitos, lo cual sugiere una interaccién débll. Estas
dwadnnss ganerairneme estuvieron dentro de las exposiciones individuales a las estatinas y

no las recomendaci de dosificacién.

— EZ6tIMIDE

— 08 aumentos en el AUC y la C_,_de ezetimibe fueron inferiores al 20 % cuando se tomé una
—— dosis Unica de ezelimibe con acido bempedoico en estado estacionario. La ezetimibe total
— (ezetimibe y su forma glucurénida) y el AUC y la C_, de ezetimibe glucurénido aumentaron

— anroximadamente 1,6 y 1,8 veces,
afectan

amente, s elevaciones no son clinicamente

I :iificativas y no las recomendaciones de dosificacién,
I Warfarina
I Los estudios in vitro indican que el 4cido bempedoico no es un inhibidor ni inductor del

CYP2C9. Debido a que la warfarina se elimina principalmente a través del CYP2C9, no se
espera que el dcido bempedoico altere su farmacocinética.

Otros
El &cido bempedoico no tuvo ningln efecto sobre la farmacocinética de la metformina o del
anticonceptivo oral conteniendo noretisterona v etinilestradiol.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
Doslficaclon recomendada

La dosificacion recomendada de BRIMEPIL, en combinacion con dosis méximas toleradas de
estatinas, es de 180 mg administrados por via oral una vez al dia.

resultados matemos o fetales adversos. En estudios de reproduccién animal, el dcido
hempadoloc no fue teratogénica en ratas y conejos cuando se administré en dosis que
Itaran Icl de hasta 11 y 12 veces, respectivamente, las exposiciones
humanas a Ia dosis clinica méaxima, segun el AUC BRIMEPIL disminuye la sintesis de
colesterol y posiblemente la sintesis de ofras sustancias biolégicamente activas derivadas del
colesterol; por lo tanto, BRIMEPIL podria causar dafio fetal cuando se administra a mujeres
embarazadas segln el mecanismo de accién. Ademés, el tratamiento de la hiperlipidemia
generalmente no es necesario durante el embarazo, La aterosclerosis es un proceso crénico
y la interrupcion de los farmacos hipolipemiantes durante el embarazo deberia tener poco
impacto en el resultado del tratamiento a largo plazo de la hiperlipidemia primaria en la
mayoria de los pacientes.
Se desconoce el riesgo de fondo estimado de defectos congénitos importantes y abortos
espontanecs para la poblacion indicada. En la poblacién general de EE. UU., el riesgo de
fondo estimado de defectos congénitos importantes y abortos aspnnﬁnaos en embarazos
clinicamente reconocidos es del 2%8]4%ydel 15% al 20%, respectivamente.

Lactancla

No hay informacién sobre la presencia de BRIMEPIL en la leche humana o animal, los
efectos del firmaco en el lactants o los efectos del fArmaco en la produccién de leche.
BRIMEPIL disminuye la sintesis de colesterol y posiblemente la sintesis de otras sustancias
bioldgi activas derivadas del colesterol y puede causar dafio al lactants.

Debido a la posibilidad de que se produzcan reacciones adversas graves en un lactante,
segdn el mecanismo de accidn, informe a las pacientes que no se recomienda la lactancia
materna durante el tratamiento con BRIMEPIL.

Uso en Pediatria
No se ha establecido la seguridad y eficacia de BRIMEPIL en pacientes pedidtricos.

Uso gerlatrico

De los 3009 pacientes en los ensayos clinicos de 4cido bempedoico, 1753 (58%) tenfan 65
afios © més, mientras que 478 (16%) tenfan 75 afios o méds. No se observaron diferencias
generales en seguridad o eficacia entre estos pacientes y los pacientes més jévenes, y otras
experiencias clinicas informadas no han identificado diferencias en las respuestas entre los
pacientes de edad avanzada y los més jovenes. Sin embargo, no se puede descartar una
mayor sensibilidad en algunas personas mayores.

Insuficiencia renal

No es necesarlo ajustar la dosls en paclentes con Insuficiencia renal leve o moderada.
Existe experiencia limitada con &cido bempedoico en pacientes con insuficiencia renal severa
(TFGe < 30 mL/min/1,73 m?) y 4cido bempedolico no se ha estudiado en paclentes con
enfermedad renal terminal (ESRD) que reciben didlisis.

lnsunchnda hepética

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepética leve o moderada
{Child-Pugh A o B) No se han estudiado p con insufi ia hepética severa
(Child-Pugh C).

REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas clinicamente significativas se describen en Advertencias
y Precauciones.

* Hiperuricemia

* Rotura del tenddn

q ayos icos se llevan a cabo en condiciones muy variables, las tasas
de reacciones adve:sas observadas en los ensayos clinicos de un medicamento no pueden
compararse directamente con las tasas de los ensayos clinicos de otro medicamento y
podrian no reflejar las tasas observadas en la practica clinica.

Los datos que se describen a continuacién reflejan la exposicion a dcido bempedoico en dos
ensayos controlados con placebo que incluyeron 2009 pacientes tratados con acido
bempedaico durante 52 semanas (duracién media del tratamiento de 52 semanas). La edad
media de los pacientes tratados con dcido bempedoico fue 65,4 afios, el 29% eran mujeres,

Pruebas de laboratorio
El Acido bempedoico se asocid con cambios persistentes en miultiples pruebas de laboratorio
dentro de las primeras 4 semanas de tratamiento. Los valores de las pruebas de laboratorio
volvieron a los valores iniciales después de la interrupcin del tratamiento.
Aumento de la creatinina y el nitrégeno ureico en sangre: en general, hubo un aumento medio
en la creatinina sérica de 0,05 mg/dL en comparacién con el valor Inicial con écido bempedoico
en Ia semana 12. Apmximadumsms el 3,8% de los pacientes fratados con dcido bempedoico
valores de nitrégeno ureico en sangre que se duplicaron (frente a 1,5% placebo), y
alrededor del 2,2% de los pacientes tuvieron valores de creatinina que aumentaron en 0,5
mg/dL (frente al 1,1 % del placebo).
Disminucién de la hemoglobina y los leucocitos: Apraximadaments el 5,1% de los pacientes
{frente al 2,3% del placebo) tuvieron disminuciones en los niveles de hemoglobina de 2 o més
gldL y por debajo del limite inferior normal en una o més ocasiones. Se informé anemia en el
2,8% de los pacientes tratados con écido bempedoico y en el 1,9% de los pacientes tratados
con placebo. La disminucién de la hemoglobina fue generalmente asintomética y no requirid
intervencién médica. También se observd una disminucion del recuento de leucocitos.
Aproximadamente el 9,0% de los pacientes tratados con écido bempedoico con un recuento
inicial de leucocitos normal tuvieron una disminucién por debajo del limite inferior normal en
una o més ocaslones (frente al 8,7% del placeba).
La disminucién de leucocitos fue generalmente asintomética y no requirid intervencién médica.
En los ensayos clinicos, hubo un pequefio desequilibrio en las infecclones de la plel o los
tejidos blandos, incluida la celulitis (0,8% frente a 0,4%), pero no hubo
desequilibrio en otras infecciones.
Aumento del recuento de plaquslas: aproximadamente el 10,1% de los pacientes (frente al
4,7% del placebo) tuvieron aumentos en el recuento de plaquemsdewo % 109/L o més enuna
o més ocasiones. El aumento del recuento de plaquetas fue asintomético, no resultd en un
mayor riesgo de eventos tromboembdlicos y no requirié intervencion médica.
Aumento de las enzimas hepéticas: se observaron aumentos de las transaminasas hepéticas
(AST y/o ALT) con écido bempedoico. En la mayoria de los casos, las elevaciones fueron
transitorias y se resolvieron o mejoraron al continuar el tratamiento o después de la interrupcién
del mismo. Se produjeron aumentos a més de 3 veces el limite superior normal (LSN) en AST
en el 1,4% de los pacientes tratados con &cido bempedoico frente al 0,4% de los pacientes con
placebo, y se produjeron aumentos a més de 5 veces el LSN en el 0,4% de los tratados con
écido bampedoioo frents a 0,2% de pacientes tratados con placebo. Se produjeron aumentos
de ALT con una incidencia similar entre los pacientes tratados con &cido bempedoico y con
placebo. Las elevaciones de las transaminasas fueron generaimente asintomdticas y no se
asociaron con elevaciones =2 veces el LSN en la bilirubina o con colestasis.
Aumento de la creatina quinasa; aproximadamente el 1,0 % de los pacientes (frente al 0,6% del
placebo) tuvieron elevaciones de los niveles de CK de 5 o més veces el valor normal en una o
més ocasiones, y el 0,4% de los pacientes (frente al 0,2% del placebo) tuvieron elevaciones de
los niveles de CK de 10 o més veces.

SOBREDOSIFICACION

No existe experiencia clinica con la sobredosis de BRIMEPIL.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital més cercano o comunicar-
se con los Centros de Toxicologla.

———— Hospital de Pediatrfa Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247 / 0800-444-8654,

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777 / 0800-333-0160.

Centro de Asistencia Toxicolbgica La Plata: {0221) 451-5555.

Esta especialidad medicinal esté libre de gluten.
PRESENTACION
con 30 comprimidos recubiertos.

Facha de (ltima revisién: junio de 2025.

FORMA DE CONSERVACION
- Conservar an lugar seco, & temperatura ambiente hasta 25°C.
- Mantener alejado del alcance de los nifios.

La Cméx y el AUC en estado estacionario del metabolito activo (ESP15228) del 4cido
bempedoico fueron 2,8 + 0,9 pg/mL y 51,2 + 17,2 pg-h/mL, respectivamente. ESP15228
probablemente hizo una contribucién menor a la actividad clinica g del &cido b doi-
co segln la exposicién si ica, la potencia relativa y las pmpled&des farmacacinéticas.

Los datos farmacocinéticos indican que el dcido bempedoico se absorbe en un tiempo
medio hasta la concentracién méxima de 3,5 horas cuando se administra en comprimidos de
BRIMEPIL de 180 mg.

Efecto de la comida

La administracién concomitante de alimentos no tuvo efecto sobre la biodisponibilidad oral del

Acido bempedoico.

Distribucién

EI volumen aparente de distribucién (WF} del &cido bempedoico fue de 18 L. La unién a
ticas del dcido bemj su glucurénido y su metabolito activo,

ESP15228 fuadal 99,3%, 98,8% y 99,2%, respectivamente. El dcido bempedoico no se divide

en las células sangufnm

Eliminacién

El aclaramiento en estado estaclonario (CL/F) del dcido bempedoico fue de 11,2 mL/min
después de una dosis diaria; el aclaramiento renal del dcido

oico i
menos del 2% del aclaramiento total. La semivida media + DE del acido bampednlnn en
humanos fue de 21 + 11 horas en estado estacionario.
Metabolismo

La principal via de sliminacién del 4cido bempedoico es a través del metabolismo del acil
glucurénido. El dcido bermpedoico también se convierte de forma reversible en un metabolito
activo {ESP15228) segin la actividad aldo-ceto reductasa observada in vitro en higado
humano. La proporcién media del metabolito AUC en plasma/férmaco original para ESP15228
después de la administracion de dosis repetidas fue del 18 % y se mantuvo constante a lo largo
del iempo. Ambos compuestos se convierten en conjugados de glucurdnido inactivos in vitro
mediante UGT2B7. El 4cldo bempedoico, ESP15228 y sus respectivas formas conjugadas se
detectaron en plasma; el &cido bempedoico representd la mayoria (46%) del AUC0-48h y su
glucurdnido fue el siguiente en prevalencia (30%).

ESP15228 y su glucurdnido representaron el 10 % y el 11 % del AUC,,, en plasma, respectiva-
mente

Excrecién

Después de la administracién oral (nica de 240 mg de 4cido bempedoico {1,3 veces la dosis
recomendada aprobada), aproximadamente el 70% de la dosis total (Acido bempedoico y sus
metabolitos) se recuperd en la orina, principaimente como conjugado de acil glucurénido de
4cido bempedoica, y aproximadamente el 30% se recuperd en las heces. Menos del 5% de la
dosis administrada se excretd como écido bempedoico inafterado en heces y orina combinadas.
Pab!m-‘nnae espacfﬂms

L JTIC ern
La fannamclnéﬂoa dal énldo bernpednlou se evalud en un estudio farmacocinético de dosis
Unica en sujetos con diversos grados de funcitn renal. E| AUC medio del dcido bempedoico en
sujetos con Insuficiencia renal leve {n = 8) fue 1,5 veces mayor en comparacion con aquellos
con funcién renal normal {n = 6). En comparacién con aguellos con funcién renal normal, el
AUC medio del écido bempedoico fue mayor en pacientes con insuficlencla renal moderada (n
= 5) o severa (n = 5), 2,3 veces y 2,4 veces, respactivamente.
Sa realizd un andlisis farmacocinético poblacional con datos ag jos de todos los
clinicos (n = 2261) para evaluar més a fondo los efectos de Ia funcién renal sobre el AUC en
estado estacionario del dcido bempedoico. En comparacién con los pacientes con funcién
renal narmal, las exposiciones medias al 4cido bempedoico fueron mayores en pacientes con
insuficiencia renal leve 0 moderada, 1,4 veces (IC del 80 %: 1,3, 1,4) y 1,8 veces (IC del 90 %:
1,7, 2,0), respecti Estas dif no fueron clinicamente significativas.

Los estudios clinicos de dcido bempedoico no incluyeron pacientes con insuficiencia renal
dmléli : (TFGe < 30 mL/min/1,73 m?) ni pacientes con enfermedad renal terminal (ESRD) en
s

La fanﬂaeodnéﬂm dal ﬁc!do bsmpadulm su metabalito (ESP15228) se estudi6 en

con funcién hepética normal o msuﬁc;ancna hepética leve o moderada (ChildPugh A o B)
después de una dosis Gnica (n = B/grupo). En comparacién con los pacientes con funcién
hepética normal, la C_,, y el AUC medios del écido bempedoico disminuyeron enun 1%y un

BRIMEPIL se puede tomar con o sin alimentos. Después del inicio de BRIMEPIL, analice los
niveles de lipidos dentro de 8 a 12 semanas.

CONTRAINDICACIONES
No se han descripto hasta el momento.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
Hiperuricemia

BRIMEPIL inhibe la OAT2 tubular renal y podria aumentar los niveles de acido drico en sangre.
En los ensayos clinicos, el 26% de |os pacientes tratados con &cido bempedoico con valores
iniciales normales de 4cido drico (frente al 8,5% del placebo) expanmenl}amn hlpenmrna
una o méds veces, y el 3,5% de los pacientes experimentaron hiperuri clini
significativa nofificada como una reaccién adversa (frente al 1,1% del placebo). Los aumentos
en los niveles de Acido Grico generalmente ocurrieron dentru de las primeras 4 semanas de
inicio del tratamiento y persistieron durante todo el tratamiento. Después de 12 semanas de
tratamiento, el aumento medio ajustado por placebo en el acido Grico en cumparacién con el
valor Inicial fue de 0,8 mg/dL para los pacientes dos con 4cido b doico.

El nivel elevado de 4cido Urico en sangre podria provocar el desarrolio de gota. Se informé gota
en el 1,5% de los pacientes tratados con écldo bempedoico y en el 0,4% de los paclentes
tratados con placebo. El riesgo de episodios de gota fue mayor en pacientss con antecedentes
de gota (11,2% de 4cido bempedoico frente a 1,7% de placebo), aunque la gota también
ocumrit con més frecuencia gue el placebo en pacientes tratados con écido bempedoico que
no presentaban antecedentes de gota (1,0% de dcido bempedoico frente a 0,3% placebo).
Aconseje a los pacientes que se comuniquen con su proveedor de atencién médica si se
presentan sintomas de hiperuricemia. Evalle el &cido Grico sérico cuando esté clinicamente
indicado. Viglle a los pacientes para detectar signos y sintomas de hiperuricemia & inicle el

tratamiento con farmacos reductores de urato segin corresponda.
Rotura del tendén =

BRIMEPIL se asocia con un mayor riesgo de rotura o lesién del tendén. En los ensayos
clinicos, se produjo rotura del tendon en el 0,5% de los pacientes tratados con dcido bempedoi-
co frente al 0% de los pacientes tratados con placebo y afectd al manguito rotador (sl hombro),
ol tenddn del biceps o el tend6n de Aquiles. La rotura del tend6n se produjo a las pocas
semanas 0 meses de comenzar con dcido bempedoico. La rotura del tendén podria ocurrir con
mayor frecuencia en pacientes mayores de 60 afios, en aguellos qua tornan wrtnns!nrmdaa o
fluoroquinolonas, en pacientes con insuficiencia ia renal y en paci

previos,

Suspenda BRIMEPIL in Tte si el p experimenta rotura de un tenddn.
Considere suspender BRIMEPIL si el paciente experimenta dolar, hinchazén o inflamacion en
las articulaciones.

Aconseje a los pacientes que descansen ante el primer signo de tendinitis o rotura de tendén y
que se comuniquen con su proveedor de atencién médica si se presentan sintomas de
tendinitis o rotura de tendén. Considere una terapia alternativa en paci con
de trastornos tendinosos o rotura de tendones.

Interacclones medicamentosas

Embarazo

Suspenda BRIMEPIL cuando se verifique el embarazo, a menos que los beneficios del
tratamiento superen los riesgos potenciales para el feto.

No hay datos disponibles sobre el uso de BRIMEPIL en mujeres embarazadas para evaluar el
riesgo asociado al medicamento de defectos congénitos importantes, abortos espontdneos o

el 3% de raza hispana, el 85% de raza blanca, el 3% de raza negra, el 1% de raza asiatica y el
1% de otras razas. Todos los pacientes recibieron dcido bempedoico 180 mg por via oral una
vez al dia més tratamiento con dosis méximas toleradas de estatinas solo o en combinacién
con ofros tratamientos hipolipemiantes. Al inicio del estudio, el 97% de los pacientes presenta-
ban enfermedad cardiovascular aterosclerdtica clinica (ASC\.I'D] y alrededor del 4% presenta-
ban un diagnéstico de hipercolestsrolemia familiar heterocigética (HeFH). Los pacientes que
tomaban simvastatina 40 mg/dfa o més fueron excluidos de los ensayos.

Las reacciones adversas lievaron a la interrupcion del tratamiento en el 11% de los pacientes
tratados con écido bempedoico y en el 8% de los pacientes tratados con placebo. Las razones
més comunes para la interrupcién del tratamiento con Acido bempedoico fueron espasmos
musculares (0,5% frente a 0,3% de placebo), diarrea (0,4% frente a 0, 1%Geplaoeho) y dolor en
las extremidades (0,3% frente a 0,0% de placebo). Las reacciones en al

menos el 2% de los pacientes trata.dos con acido bempedoico y con mayor frecuencia que en
los pacientes tratados con placebo se muestran en la siguiente tabla.

Reacclones adversas (= 2% y mayores que el placebo) en pacientes tratados con écido
bempedoico con ASCVD y HeFH

* | a hiperuricemia incluye hiperuricermnia y aumento del acido drico en sangre.

5 El dolor o malestar abdominal incluye dolor abdominal, dolor abdominal superior, dolor
abdominal inferior y malestar abdominal.

=Las enzimas he elevadas incluyen aumento de AST, aumento de ALT, aumento
de enzimas hepéticas y aumento de las pruebas de funcién

Ruptura de tendbn

El &cido bempedoico se asocié con un mayor riesgo de rotura del tendén, que ocurrié en el
0,5% de los pacientes tratados con &cido bempedoico frente al 0% de los pacientes tratados
con placebo.

Gota

El &cido bempedoico se asocid con un mayor riesgo de gota, que ocurri6 en el 1,5% de los
pmas tratados con dcido bempedoico frente al 0,4% de los pacientes tratados con
pl

Hij prostdtica benigna

El &cido bempedolco se asocié con un mayor riesgo de hiperplasia prostética benigna (HPB)
o prostatomegalia en hombres sin antecedentes informados de HPB, que ocurrié en el 1,3% de
los pacientes tratados con dcido bempedoico frente al 0,1% de los pacientes tratados con
placebo. Se desconoce la importancia clinica.

Fibrilacién auricular
El 4cido bempedoico se asocid con un desequilibrio en la fibrilacion auricular, que ocurrid en el
1,7% de los pacientes tratados con dcido bempedoico frente al 1,1% de los pacientes tratados
con pl .
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Av. Boyacé 237 - Ciudad Autdnoma de Buenos Aires, Argentina.

E-TET6-01 | DED | Act.: 42025

CASASCO



