ANEXO |

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Nilemdo 180 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 180 mg de &cido bempedoico.

Excipiente(s) con efecto conocido

Cada comprimido recubierto con pelicula de 180 mg contiene 28,5 mg de lactosa.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido recubierto con pelicula.

Comprimido recubierto con pelicula, blanco o blanquecino, ovalado, de aproximadamente
13,97 mm x 6,60 mm x 4,80 mm con la inscripcion “180” en un lado y “ESP” en el otro lado.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Nilemdo esta indicado en adultos con hipercolesterolemia primaria (familiar heterocigética y no

familiar) o dislipidemia mixta, como adyuvante a la dieta:

o en combinacidn con una estatina 0 una estatina con otros tratamientos para la reduccion de los
lipidos en pacientes que no puedan alcanzar sus objetivos de C-LDL con la dosis maxima
tolerada de una estatina (ver las secciones 4.2, 4.3y 4.4), 0

o en monoterapia 0 en combinacion con otros tratamientos para la reduccion de los lipidos en
pacientes intolerantes a las estatinas o en los que esté contraindicada una estatina.

4.2 Posologiay forma de administracion

Posologia

La dosis recomendada de Nilemdo es un comprimido recubierto con pelicula de 180 mg tomado una
vez al dia.

Tratamiento concomitante con simvastatina

Cuando Nilemdo se administra de manera concomitante con simvastatina, la dosis de simvastatina se
debe limitar a 20 mg al dia (0 40 mg al dia en pacientes con hipercolesterolemia grave y riesgo
elevado de complicaciones cardiovasculares, que no hayan alcanzado sus metas de tratamiento con
dosis mas bajas y cuando se espere que los beneficios vayan a superar los posibles riesgos) (ver las
secciones 4.4y 4.5).



Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
No es necesario ajustar la dosis en los pacientes de edad avanzada (ver seccion 5.2).

Pacientes con insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada. Se
dispone de datos limitados de pacientes con insuficiencia renal grave (definida como una tasa de
filtracion glomerular estimada [TFGe] <30 ml/min/1,73 m?), y no se ha estudiado en pacientes con
enfermedad renal terminal (ERT) sometidos a dialisis. Puede estar justificado realizar una vigilancia
de las reacciones adversas en estos pacientes cuando se administre Nilemdo (ver seccion 4.4).

Pacientes con insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia hepética leve o moderada
(Child-Pugh A o B). No se dispone de datos en pacientes con insuficiencia hepatica grave
(Child-Pugh C). Se debe considerar la posibilidad de realizar periédicamente pruebas de la funcion
hepatica para los pacientes con insuficiencia hepatica grave (ver seccion 4.4).

Poblacion pediétrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Nilemdo en nifios menores de 18 afios. No se
dispone de datos.

Forma de administraciéon

Cada comprimido recubierto con pelicula se debe tomar por via oral con o sin alimentos. Los
comprimidos se deben tragar enteros.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Embarazo (ver seccién 4.6).

Lactancia (ver seccién 4.6).

Uso concomitante con simvastatina >40 mg al dia (ver las secciones 4.2, 4.4y 4.5).

4.4  Advertenciasy precauciones especiales de empleo

Riesgo potencial de miopatia con el uso concomitante de estatinas

El 4cido bempedoico aumenta las concentraciones plasmaticas de las estatinas (ver seccién 4.5). Se
debe vigilar a los pacientes que reciban Nilemdo como terapia adyuvante a una estatina por si
sufriesen reacciones adversas que estén asociadas con el uso de dosis elevadas de estatinas. Las
estatinas pueden provocar ocasionalmente miopatia. En casos raros, la miopatia puede adoptar la
forma de rabdomidlisis con o sin insuficiencia renal aguda secundaria a mioglobinuria y puede
provocar la muerte. Se debe informar a todos los pacientes que reciban Nilemdo ademas de una
estatina sobre el posible aumento del riesgo de miopatia e instar a comunicar enseguida cualquier
dolor, sensibilidad o debilidad muscular injustificados. Si esos sintomas se producen cuando el
paciente esté recibiendo tratamiento con Nilemdo y una estatina, se debe considerar una dosis maxima
inferior de la misma estatina o una estatina alternativa o la suspension de Nilemdo y el inicio de un
tratamiento alternativo para la reduccion de los lipidos, con una estrecha vigilancia de los niveles de
lipidos y las reacciones adversas. Si se confirma la miopatia por un nivel de creatina-fosfocinasa
(CPK) >10 veces por encima del limite superior de la normalidad (LSN), se debe suspender
inmediatamente Nilemdo y cualquier estatina que el paciente esté tomando de manera concomitante.

La miositis con un nivel de CPK >10 x LSN se ha comunicado en raras ocasiones con acido
bempedoico y tratamiento de base con simvastatina 40 mg. No se deben usar dosis de simvastatina
>40 mg con Nilemdo (ver las secciones 4.2 'y 4.3).



Aumento del 4cido Urico en suero

El 4cido bempedoico puede aumentar los niveles de &cido Urico en suero debido a la inhibicidn del
OAT?2 tubular renal y puede provocar o exacerbar la hiperuricemia y precipitar gota en pacientes con
antecedentes de gota o predispuestos a esta (ver seccion 4.8). El tratamiento con Nilemdo se debe
suspender si aparece hiperuricemia acompafiada de sintomas de gota.

Elevacion de las enzimas hepaticas

En los ensayos clinicos, se han comunicado con el &cido bempedoico elevaciones de >3 x LSN en las
enzimas hepaticas alanina aminotransferasa (ALT) y aspartato aminotransferasa (AST). Estas
elevaciones han sido asintomaticas y no iban acompafiadas de elevaciones >2 x LSN en la bilirrubina
o0 de colestasis y han vuelto a los valores iniciales al continuar el tratamiento o tras la suspension del
mismo. Se deben realizar pruebas de la funcion hepética al iniciar el tratamiento. El tratamiento con
Nilemdo se debe suspender si persiste un aumento de las transaminasas de >3 x LSN (ver seccidn 4.8).

Insuficiencia renal

Se cuenta con poca experiencia con el acido bempedoico en pacientes con insuficiencia renal grave
(definida como TFGe <30 ml/min/1,73 m?), y no se ha estudiado en pacientes con ERT sometidos a
didlisis (ver seccion 5.2). Puede estar justificado realizar una vigilancia adicional de las reacciones
adversas en estos pacientes cuando se administre Nilemdo.

Insuficiencia hepatica

No se han estudiado los pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh C) (ver seccion 5.2).
Se debe considerar la posibilidad de realizar periédicamente pruebas de la funcién hepatica para los
pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Anticoncepcién

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento. Se
debe informar a las pacientes que dejen de tomar Nilemdo antes de abandonar las medidas
anticonceptivas si planean quedarse embarazadas.

Excipientes

Nilemdo contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total de
lactasa o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

Este medicamento contiene menos de 23 mg de sodio (1 mmol) por comprimido recubierto con
pelicula de 180 mg (dosis diaria); esto es, esencialmente “exento de sodio”.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Efectos de otros medicamentos en el &cido bempedoico

Interacciones farmacoldgicas mediadas por transportadores

Estudios de interacciones farmacoldgicas in vitro indican que el &cido bempedoico, asi como su
metabolito activo y forma glucurdnida, no son sustratos de los transportadores de farmacos descritos
habitualmente, con la excepcion del glucurénido del 4cido bempedoico, que es un sustrato de OATS3.



Probenecid

Probenecid, un inhibidor de la conjugacién de glucurdnido, se estudié para evaluar el posible efecto de
estos inhibidores sobre la farmacocinética del acido bempedoico. La administracion de acido
bempedoico 180 mg con probenecid en estado estacionario produjo un aumento de 1,7 veces el area
bajo la curva (AUC) del acido bempedoico y un aumento de 1,9 veces el AUC del metabolito activo
del 4cido bempedoico (ESP15228). Estas elevaciones no son clinicamente significativas y no afectan a
las recomendaciones posoldgicas.

Efectos del acido bempedoico en otros medicamentos

Estatinas

Se evaluaron en ensayos clinicos las interacciones farmacocinéticas entre 4cido bempedoico 180 mg y
simvastatina 40 mg, atorvastatina 80 mg, pravastatina 80 mg y rosuvastatina 40 mg. La administracion
de una dosis Unica de 40 mg de simvastatina con 180 mg de acido bempedoico en estado estacionario
produjo un aumento de 2 veces la exposicion al &cido de simvastatina. Se observaron elevaciones de
1,4y 1,5 veces en el AUC de atorvastatina, pravastatina y rosuvastatina (administradas en dosis
Unicas) y/o de sus metabolitos principales cuando se administraron de manera concomitante con acido
bempedoico 180 mg. Se observaron elevaciones superiores cuando estas estatinas se administraron de
manera concomitante con una dosis supraterapéutica de 240 mg de acido bempedoico (ver

seccién 4.4).

Interacciones farmacolégicas mediadas por transportadores

El acido bempedoico y su glucuronido inhiben débilmente OATP1B1 y OATP1B3 a concentraciones
clinicamente significativas. La administracion concomitante de acido bempedoico con medicamentos
gue son sustratos de OATP1B1 o OATP1B3 (es decir, bosentan, fimasartan, asunaprevir, glecaprevir,
grazoprevir, voxilaprevir y estatinas como atorvastatina, pravastatina, fluvastatina, pitavastatina,
rosuvastatina y simvastatina [ver seccion 4.4]) puede producir un aumento de las concentraciones
plasmaticas de estos medicamentos.

El 4cido bempedoico inhibe OAT2 in vitro, que puede ser el mecanismo responsable de las pequefias
elevaciones de la creatinina sérica y el acido Urico (ver seccion 4.8). La inhibicion de OAT2 por el
acido bempedoico también puede potencialmente aumentar las concentraciones plasmaticas de
medicamentos que son sustratos de OAT2. El acido bempedoico también puede inhibir débilmente
OAT3 a concentraciones clinicamente significativas.

Ezetimiba

El AUC y la Crmax de ezetimiba total (ezetimiba y su forma glucurénida) y de ezetimiba glucurénido
aumentaron aproximadamente 1,6 y 1,8 veces, respectivamente, cuando se administré una dosis Unica
de ezetimiba con &cido bempedoico en estado estacionario. Este incremento se debe probablemente a
la inhibicion de OATP1B1 por el acido bempedoico, que produce una reduccién de la captacion
hepatica y posteriormente una reduccidn de la eliminacion de ezetimiba glucurénido. Los aumentos
del AUC y de la Crmax de ezetimiba fueron inferiores al 20 %. Estas elevaciones no son clinicamente
significativas y no afectan a las recomendaciones posolégicas.

Otras interacciones estudiadas

El 4cido bempedoico no tuvo ningan efecto en la farmacocinética ni en la farmacodindmica de la
metformina ni en la farmacocinética del anticonceptivo oral noretisterona/etinilestradiol.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Nilemdo esta contraindicado durante el embarazo (ver seccion 4.3).



No hay datos o estos son limitados relativos al uso de &cido bempedoico en mujeres embarazadas. Los
estudios realizados con acido bempedoico en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion
(ver seccion 5.3).

Dado que el &cido bempedoico reduce la sintesis de colesterol y posiblemente la sintesis de otros
derivados del colesterol necesarios para el desarrollo normal del feto, Nilemdo puede provocar dafios
en el feto cuando se administra a mujeres embarazadas. Se debe suspender Nilemdo antes de la
concepcidn o en cuanto se conozca el embarazo (ver seccién 4.3).

Mujeres en edad fértil

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento (ver
seccién 4.4).

Lactancia

Se desconoce si el acido bempedoico/metabolitos se excreta en la leche materna. Debido al potencial
de reacciones adversas graves, las mujeres que tomen Nilemdo no deben amamantar a sus hijos.
Nilemdo esta contraindicado durante la lactancia (ver seccion 4.3).

Fertilidad

No se dispone de datos sobre el efecto de Nilemdo en la fertilidad humana. Sobre la base de estudios
en animales, no cabe esperar un efecto en la reproduccién o la fertilidad con Nilemdo (ver

seccién 5.3).

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Nilemdo sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

El perfil de seguridad del &cido bempedoico se ha estudiado en 4 estudios clinicos controlados de

fase 3 (n =3621) en los que se incluyd a pacientes con hipercolesterolemia que estaban recibiendo la
dosis maxima tolerada de estatinas (2 estudios; n = 3008) y pacientes que no estaban recibiendo o que
estaban recibiendo una dosis baja de estatinas (2 estudios; n = 613). Las reacciones adversas
notificadas con mayor frecuencia con &cido bempedoico durante los ensayos fundamentales fueron
hiperuricemia (3,8 %), dolor en las extremidades (3,1 %) y anemia (2,5 %). EI nimero de pacientes
que recibieron acido bempedoico y suspendieron el tratamiento fue mayor en comparacion con los que
recibieron placebo debido a espasmos musculares (0,7 % frente al 0,3 %), diarrea (0,5 % frente al

<0,1 %), dolor en las extremidades (0,4 % frente a 0) y nauseas (0,3 % frente al 0,2 %), aunque las
diferencias entre el &cido bempedoico y placebo no fueron significativas.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas comunicadas con acido bempedoico se presentan de acuerdo con la
clasificacién de 6rganos del sistema y por frecuencia en la Tabla 1.

Las frecuencias se definen como muy frecuentes (>1/10); frecuentes (=1/100 a <1/10); poco frecuentes
(>1/1.000 a <1/100); raras (>=1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000) y frecuencia no conocida
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles).



Tabla 1: Reacciones adversas

Clasificacion de o6rganos del
sistema (SOC)

Reacciones adversas

Categorias de frecuencia

Trastornos de la sangre y del Anemia Frecuentes

sistema linfatico Disminucion de la Poco frecuentes
hemoglobina

Trastornos del metabolismo y Gota Frecuentes

de la nutricion Hiperuricemia® Frecuentes

Trastornos hepatobiliares Aumento de la aspartato Frecuentes

aminotransferasa
Aumento de la alanina
aminotransferasa

Poco frecuentes

Aumento en las pruebas de la Poco frecuentes
funcion hepatica

Dolor en las extremidades

Trastornos musculoesqueléticos Frecuentes
y del tejido conjuntivo

Trastornos renales y urinarios

Aumento de la creatinina en Poco frecuentes
sangre

Aumento de la urea en sangre
Disminucion de la tasa de

filtracion glomerular
a. Lahiperuricemia incluye hiperuricemia y aumento del acido urico en sangre.

Poco frecuentes
Poco frecuentes

Descripcién de las reacciones adversas seleccionadas

Elevaciones de las enzimas hepaticas

Se han notificado aumentos en las transaminasas séricas (AST y/o ALT) con acido bempedoico. En los
estudios clinicos controlados, la incidencia de elevaciones (>3 x LSN) de los niveles de transaminasas
hepaticas fue del 0,7 % para los pacientes tratados con acido bempedoico y del 0,3 % para el placebo.
Estas elevaciones de las transaminasas no se asociaron con otros signos de disfuncion hepética (ver
seccién 4.4).

Aumento del &cido drico en suero

Se observaron aumentos del 4cido Urico en suero en ensayos clinicos con &cido bempedoico
posiblemente relacionados con la inhibicién del OAT2 tubular renal (ver seccion 4.5). En los ensayos
agrupados controlados con placebo se observo un aumento medio de 0,8 mg/dl (47,6 micromol/l) en el
acido Grico en comparacién con los valores iniciales con acido bempedoico en la semana 12. Las
elevaciones del &cido Urico en suero normalmente se produjeron en las 4 primeras semanas de
tratamiento y volvieron a los valores iniciales tras la suspension del tratamiento. Se comunico gota en
el 1,4 % de los pacientes tratados con &cido bempedoico y en el 0,4 % de los pacientes tratados con
placebo (ver seccién 4.4). En ambos grupos de tratamiento, los pacientes que comunicaron gota tenian
maés posibilidades de presentar antecedentes de gota o niveles iniciales de &cido urico por encima del
LSN.

Efectos en la creatinina sérica y el nitrégeno ureico en sangre

El 4cido bempedoico ha mostrado aumentar la creatinina sérica y el nitrogeno ureico en sangre (BUN).
En los ensayos agrupados controlados con placebo se observé un aumento medio de 0,05 mg/dl

(4,4 micromol/l) en la creatinina sérica y un aumento medio de 1,7 mg/dl (0,61 mmol/l) en el BUN en
comparacion con los valores iniciales con &cido bempedoico en la semana 12. Las elevaciones de la
creatinina sérica y del BUN normalmente se produjeron en las 4 primeras semanas de tratamiento, se
mantuvieron estables y volvieron a los valores iniciales tras la suspensién del tratamiento.

Las elevaciones observadas en la creatinina sérica pueden estar relacionadas con la inhibicion del
acido bempedoico de la secrecidn tubular renal de creatinina dependiente del OAT2 (ver seccién 4.5),



lo que representa una interaccion del sustrato endégeno con el farmaco, y no parece indicar un
empeoramiento de la funcion renal. Se debe considerar este efecto al interpretar los cambios en el
aclaramiento de creatinina estimado en pacientes en tratamiento con Nilemdo, especialmente en
pacientes con enfermedades o que reciban medicamentos que requieran una vigilancia del
aclaramiento de creatinina estimado.

Disminucion de la hemoglobina

Se observaron disminuciones de la hemoglobina en ensayos clinicos con acido bempedoico. En los
ensayos clinicos agrupados controlados con placebo, se observé una disminucién de la hemoglobina
respecto a los valores iniciales de >20 g/l y < limite inferior de la normalidad (LIN) en el 4,6 % de los
pacientes del grupo de &cido bempedoico en comparacion con el 1,9 % de los pacientes del grupo de
placebo. Se comunicaron disminuciones de mas de 50 g/l y < LIN en la hemoglobina a tasas similares
en los grupos de acido bempedoico y placebo (0,2 % frente al 0,2 %, respectivamente). Las
disminuciones de la hemoglobina normalmente se produjeron en las 4 primeras semanas de
tratamiento y volvieron a los valores iniciales tras la suspensién del tratamiento. Entre los pacientes
que presentaban valores iniciales normales de hemoglobina, el 1,4 % en el grupo de &cido bempedoico
y el 0,4 % en el grupo de placebo presentaron valores de hemoglobina inferiores al LIN durante el
tratamiento. Se comunic6 anemia en el 2,5 % de los pacientes tratados con &cido bempedoico y en el
1,6 % de los pacientes tratados con placebo.

Poblacion de edad avanzada

De los 3621 pacientes tratados con &cido bempedoico en estudios controlados con placebo,
2098 (58 %) tenian >65 afios de edad. No se observaron diferencias globales en la seguridad entre la
poblacién de personas de edad avanzada y de personas mas jovenes.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacién incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

Se han administrado dosis de hasta 240 mg/dia (1,3 veces la dosis recomendada aprobada) en ensayos
clinicos sin evidencia de toxicidad limitante de la dosis.

No se observaron efectos adversos en estudios en animales a exposiciones hasta 14 veces mayores que
en los pacientes tratados con &cido bempedoico a 180 mg una vez al dia.

No existe un tratamiento especifico para la sobredosis de Nilemdo. En caso de sobredosis, se deben
tratar los sintomas del paciente e instaurar medidas de apoyo en caso necesario.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: agentes modificadores de los lipidos, otros agentes modificadores de los
lipidos, codigo ATC: C10AX15

Mecanismo de accion

El 4cido bempedoico es un inhibidor de la adenosina trifosfato-citrato liasa (ACL) que reduce el
colesterol de lipoproteinas de baja densidad (C-LDL) mediante la inhibicion de la sintesis de colesterol


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

en el higado. La ACL es una enzima secuencia arriba de la reductasa 3-hidréxido-3-metil-glutaril-
coenzima A (HMG-CoA) en la via de biosintesis del colesterol. El 4&cido bempedoico requiere la
activacion de la coenzima A (CoA) por la acil-CoA sintetasa 1 de cadena muy larga (ACSVL1) a
ETC-1002-CoA. La ACSVL1 se expresa principalmente en el higado y no en el masculo esquelético.
La inhibicion de ACL por ETC-1002-CoA produce una reduccidn de la sintesis de colesterol en el
higado y reduce el C-LDL en la sangre mediante la regulacion al alza de los receptores de las
lipoproteinas de baja densidad. Ademas, la inhibicion de ACL por ETC-1002-CoA produce la
supresién concomitante de la biosintesis de los acidos grasos hepaticos.

Efectos farmacodindmicos

La administracién de acido bempedoico en monoterapia y en combinacidn con otros medicamentos
modificadores de los lipidos reduce el C-LDL, el colesterol no de lipoproteinas de alta densidad (C no
HDL), la apolipoproteina B (apo B) y el colesterol total (CT) en pacientes con hipercolesterolemia o
dislipidemia mixta.

Debido a que los pacientes con diabetes presentan un riesgo elevado de enfermedad cardiovascular
ateroesclerdtica, los ensayos clinicos con acido bempedoico incluyeron a pacientes con diabetes
mellitus. En el subgrupo de pacientes con diabetes, se observaron niveles inferiores de HbAlc en
comparacion con placebo (un promedio del 0,2 %). En pacientes sin diabetes, no se observé ninguna
diferencia en el HbAlc entre el acido bempedoico y el placebo y no hubo diferencias en las tasas de
hipoglucemia.

Electrofisiologia cardiaca
A una dosis de 240 mg (1,3 veces la dosis aprobada recomendada), el 4cido bempedoico no prolonga
el intervalo QT en un grado clinicamente significativo.

Eficacia clinica y sequridad

No se ha determinado todavia el efecto de Nilemdo en la morbimortalidad cardiovascular.

Se investigé la eficacia de Nilemdo en cuatro ensayos multicéntricos, aleatorizados, con doble
enmascaramiento y controlados con placebo en los que participaron 3623 pacientes adultos con
hipercolesterolemia o dislipidemia mixta, con 2425 pacientes aleatorizados para recibir &cido
bempedoico. Todos los pacientes recibieron &cido bempedoico en una dosis de 180 mg o un placebo
por via oral una vez al dia. En dos ensayos, los pacientes estaban recibiendo tratamientos
modificadores de los lipidos de base que consistian en una dosis tolerada maxima de estatina, con o sin
otros tratamientos modificadores de los lipidos. Se realizaron dos ensayos en pacientes con
intolerancia documentada a las estatinas. La variable principal de eficacia en todos los ensayos de

fase 3 fue la reduccion porcentual media en el C-LDL entre el periodo inicial y la semana 12 en
comparacion con el placebo.

Tratamiento combinado con estatinas

El estudio 1002-047 fue un ensayo multicéntrico, aleatorizado, con doble enmascaramiento,
controlado con placebo y de 52 semanas de duracién en pacientes con hipercolesterolemia o
dislipidemia mixta. La eficacia de Nilemdo se evalud en la semana 12. En el ensayo se incluyé a
779 pacientes aleatorizados en una proporcion 2:1 para recibir acido bempedoico (n = 522) o un
placebo (n = 257) como tratamiento adyuvante a un tratamiento para la reduccién de los lipidos a la
dosis méaxima tolerada. El tratamiento para la reduccion de los lipidos a la dosis maxima tolerada se
definié como una dosis maxima tolerada de estatinas (incluidos regimenes de estatinas que no
consistieran en la administracion diaria y en dosis nulas 0 muy bajas) en monoterapia o0 en
combinacién con otros tratamientos para la reduccion de los lipidos. Se excluy6 del ensayo a los
pacientes que recibian simvastatina 40 mg/dia o0 mas.

Globalmente, la edad media inicial era de 64 afios (intervalo: 28 a 91 afios), el 51 % tenia >65 afios de
edad, el 36 % eran mujeres, el 94 % eran blancos, el 5 % eran negros y el 1 % eran asiaticos. El
C-LDL inicial medio era de 120,4 mg/dl (3,1 mmol/l). En el momento de la aleatorizacion, el 91 % de
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los pacientes estaba recibiendo tratamiento con estatinas y el 53 % estaba recibiendo un tratamiento de
alta intensidad con estatinas. El acido bempedoico redujo significativamente el C-LDL entre el
periodo inicial y la semana 12 en comparacion con placebo (p <0,001). El &cido bempedoico también
redujo significativamente el C no HDL, laapo By el CT.

El estudio 1002-040 fue un ensayo multicéntrico, aleatorizado, con doble enmascaramiento,
controlado con placebo y de 52 semanas de duracion en el que se evaluaban la seguridad y la eficacia
del &cido bempedoico en pacientes con hipercolesterolemia o dislipidemia mixta. La eficacia de
Nilemdo se evalu6 en la semana 12. En el ensayo se incluy6 a 2230 pacientes aleatorizados en una
proporcion 2:1 para recibir acido bempedoico (n = 1488) o un placebo (n = 742) como tratamiento
adyuvante a un tratamiento para la reduccién de los lipidos a la dosis méxima tolerada. El tratamiento
para la reduccion de los lipidos a la dosis maxima tolerada se definié como una dosis maxima tolerada
de estatinas (incluidos regimenes de estatinas que no consistieran en la administracion diaria y dosis
muy bajas) en monoterapia 0 en combinacién con otros tratamientos para la reduccion de los lipidos.
Los pacientes que recibian simvastatina 40 mg al dia o una dosis superior y los pacientes que recibian
inhibidores de PCSK9 fueron excluidos del ensayo.

Globalmente, la edad media inicial era de 66 afios (intervalo: de 24 a 88 afios), el 61 % tenia >65 afios
de edad, el 27 % eran mujeres, el 96 % eran blancos, el 3 % eran negros y el 1 % eran asiaticos. El
C-LDL inicial medio fue de 103,2 mg/dl (2,7 mmol/l). En el momento de la aleatorizacion, todos los
pacientes estaban recibiendo tratamiento con estatinas y el 50 % estaba recibiendo un tratamiento de
alta intensidad con estatinas. El 4cido bempedoico redujo significativamente el C-LDL entre el
periodo inicial y la semana 12 en comparacién con placebo (p <0,001). Una proporcion
significativamente més elevada de pacientes alcanzé un C-LDL de <70 mg/dl (<1,81 mmol/l) en el
grupo del acido bempedoico en comparacion con el placebo en la semana 12 (32 % frente al 9 %,

p <0,001); el 4cido bempedoico también redujo significativamente el C no HDL, laapo By el CT (ver
Tabla 2).

Tabla 2: Efectos del tratamiento con Nilemdo en comparacion con placebo en pacientes con
hipercolesterolemia primaria o dislipidemia mixta (cambio porcentual medio entre el periodo
inicial y la semana 12).

Estudio 1002-047 Estudio 1002-040
(n=779) (n = 2230)

Nilemdo Placebo Nilemdo Placebo

n =522 n =257 n = 1488 n=742
C-LDL? n 498 253 1488 742
Media de MC -15,1 2,4 -16,5 1,6
CnoHDLY n 498 253 1488 742
Media de MC -10,8 2,3 -11,9 15
apo B% n 479 245 1485 736
Media de MC -9,3 3,7 -8,6 3,3
CT% n 499 253 1488 742
Media de MC -9,9 1,3 -10,3 0,8

apo B = apolipoproteina B; C-HDL = colesterol de lipoproteinas de alta densidad; C-LDL = colesterol de lipoproteinas de

baja densidad; MC = minimos cuadrados; CT = colesterol total.

Estatina de base (1002-047): atorvastatina, simvastatina, rosuvastatina, pravastatina, fluvastatina, pitavastatina y lovastatina.

Estatina de base (1002-040): atorvastatina, simvastatina y pravastatina.

a. El cambio porcentual respecto al periodo inicial se analizd utilizando un analisis de covarianza (ANCOVA), con los
estratos de tratamiento y aleatorizacion como factores y los parametros lipidicos basales como covariable.

Pacientes intolerantes a las estatinas

El estudio 1002-048 fue un ensayo multicéntrico, aleatorizado, con doble enmascaramiento,
controlado con placebo y de 12 semanas de duracién en el que se evaluaba la eficacia de Nilemdo
frente a placebo en la reduccion del C-LDL cuando se afiadia a ezetimiba en pacientes con C-LDL
elevado que presentaban antecedentes de intolerancia a las estatinas y no podian tolerar mas que la
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dosis inicial aprobada minima de una estatina. El ensayo incluy6 a 269 pacientes aleatorizados en una
proporcion 2:1 para recibir &cido bempedoico (n = 181) o placebo (n = 88) como tratamiento
adyuvante a ezetimiba 10 mg al dia durante 12 semanas.

Globalmente, la edad media inicial era de 64 afios (intervalo: 30 a 86 afios), el 55 % tenia >65 afios de
edad, el 61 % eran mujeres, el 89 % blancos, el 8 % negros, el 2 % asiaticos y el 1 % otros. EI C-LDL
basal medio era de 127,6 mg/dl (3,3 mmol/l). En el momento de la aleatorizacion, el 33 % de los
pacientes que recibian &cido bempedoico frente al 28 % de los que recibian placebo estaba recibiendo
tratamiento con estatinas a dosis menores o iguales a las minimas aprobadas. El &cido bempedoico
redujo de manera significativa el C-LDL entre el periodo inicial y la semana 12 en comparacion con
placebo (p <0,001). El &cido bempedoico también redujo de manera significativa el C no HDL, la
apo By el CT (ver Tabla 3).

El estudio 1002-046 fue un ensayo multicéntrico, aleatorizado, con doble enmascaramiento,
controlado con placebo y de 24 semanas de duracién en el que se evaluaba la eficacia de Nilemdo
frente a placebo en pacientes con C-LDL elevado que eran intolerantes a las estatinas o no toleraron
dos 0 més estatinas, una a la dosis minima. Los pacientes capaces de tolerar una dosis inferior a la
dosis inicial aprobada de una estatina fueron autorizados a mantener dicha dosis durante el estudio. La
eficacia del &cido bempedoico se evalud en la semana 12. El ensayo incluy6 a 345 pacientes
aleatorizados en una proporcion 2:1 para recibir &cido bempedoico (n = 234) o un placebo (n = 111)
durante 24 semanas. En el momento de la aleatorizacidn, el 8 % de los pacientes tratados con acido
bempedoico frente al 10 % tratados con placebo estaba recibiendo un tratamiento con estatinas a una
dosis inferior a las dosis minimas aprobadas y el 36 % de los pacientes tratados con acido bempedoico
frente al 30 % de los pacientes tratados con placebo estaba recibiendo otros tratamientos
modificadores de los lipidos diferentes de estatinas.

Globalmente, la edad media inicial era de 65 afios (intervalo: de 26 a 88 afios), el 58 % tenia >65 afios
de edad, el 56 % eran mujeres, el 89 % blancos, el 8 % negros, el 2 % asiaticos y el 1 % otros. El
C-LDL inicial medio era de 157,6 mg/dl (4,1 mmol/l).

El 4cido bempedoico redujo de manera significativa el C-LDL entre el periodo inicial y la semana 12
en comparacion con placebo (p <0,001). El &cido bempedoico también redujo de manera significativa
el Cno HDL, laapo By el CT (ver Tabla 3).

Tratamiento en ausencia de tratamientos modificadores de los lipidos

En el estudio 1002-046, 133 pacientes en el grupo del &cido bempedoico y 67 pacientes en el grupo
del placebo no estaban recibiendo tratamientos modificadores de los lipidos de base. El acido
bempedoico redujo significativamente el C-LDL entre el periodo inicial y la semana 12 en
comparacién con placebo en este subgrupo. La diferencia entre el 4cido bempedoico y el placebo en el
cambio porcentual medio en el C-LDL entre el periodo inicial y la semana 12 fue del -22,1 % (IC: —
26,8 %, —17,4 %; p <0,001).
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Tabla 3: Efectos del tratamiento con Nilemdo en comparacién con placebo en pacientes
intolerantes a las estatinas (cambio porcentual medio entre el periodo inicial y la semana 12).

Estudio 1002-048 Estudio 1002-046
(N = 269) (N =345)

Nilemdo Placebo Nilemdo Placebo

n=181 n = 88 n=234 n=111
C-LDL? n 175 82 224 107
Media de MC -23,5 5,0 -22,6 -1,2
Cno-HDL?, n 175 82 224 107
Media de MC -18,4 52 -18,1 -0,1
apo B% n 174 81 218 104
Media de MC -14,6 47 -14,7 0,3
CT%n 176 82 224 107
Media de MC -15,1 2,9 -15,4 -0,6

apo B = apolipoproteina B; C-HDL = colesterol de lipoproteinas de alta densidad, C-LDL = colesterol de lipoproteinas de

baja densidad; MC = minimos cuadrados; CT = colesterol total.

Estatina de base (1002-048): atorvastatina, simvastatina, rosuvastatina, pravastatina, lovastatina.

Estatina de base (1002-046): atorvastatina, simvastatina, pitavastatina, rosuvastatina, pravastatina, lovastatina.

a. El cambio porcentual respecto al periodo inicial se analizé utilizando un andlisis de covarianza (ANCOVA) con los
estratos de tratamiento y aleatorizacion como factores y los pardmetros lipidicos basales como covariable.

En los cuatro ensayos, los efectos reductores del C-LDL méaximos se observaron ya en la semana 4 y
la eficacia se mantuvo durante todos los ensayos. Estos resultados fueron coherentes en todos los
subgrupos estudiados en cualquiera de los ensayos, incluida la edad, el género, la raza, la etnia, la
regién, los antecedentes de diabetes, el C-LDL inicial, el indice de masa corporal (IMC), el estado de
HFHe y los tratamientos de base.

Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido un aplazamiento para presentar los resultados de
los ensayos realizados con acido bempedoico en la poblacion pediatrica entre 4 y menos de 18 afios de
edad para el tratamiento del colesterol elevado. Ver seccidn 4.2 para consultar la informacion sobre el
uso en la poblacion pediétrica.

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Absorcién

Los datos farmacocinéticos indican que el acido bempedoico se absorbe con una mediana del tiempo
hasta la concentracion maxima de 3,5 horas cuando se administra en comprimidos de 180 mg de
Nilemdo. Los pardmetros farmacocinéticos del acido bempedoico se presentan como la media
(desviacién estandar [DE]) salvo que se especifique lo contrario. El acido bempedoico puede
considerarse un profarmaco que se activa intracelularmente por ACSVL1 a ETC-1002-CoA. La Crnax Y
el AUC en estado estacionario tras la administracion de dosis multiples en pacientes con
hipercolesterolemia fueron de 24,8 (6,9) microgramos/ml y de 348 (120) microgramos-h/ml,
respectivamente. La farmacocinética en estado estacionario del acido bempedoico fue generalmente
lineal en un intervalo de 120 mg a 220 mg. No hubo cambios dependientes del tiempo en la
farmacocinética del acido bempedoico tras la administracion repetida a la dosis recomendada, vy el
estado estacionario del acido bempedoico se logré tras 7 dias. La tasa media de acumulacion del acido
bempedoico fue de aproximadamente 2,3 veces.

La administracion concomitante de alimentos no tuvo ningun efecto en la biodisponibilidad oral del
acido bempedoico cuando se administré en comprimidos de 180 mg de Nilemdo. Los alimentos
ralentizan la velocidad de absorcién del &cido bempedoico: la velocidad de absorcidn constante con
alimentos es de 0,32/h.
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Distribucion

El volumen aparente de distribucion (V/F) del &cido bempedoico fue de 18 I. La unién a proteinas
plasmaticas del &cido bempedoico, su glucurénido y su metabolito activo, ESP15228, fue del 99,3 %,
98,8 % y 99,2 %, respectivamente. El 4&cido bempedoico no se distribuye en los glébulos rojos.

Biotransformacion

Los estudios de interacciones metabolicas in vitro indican que el &cido bempedoico, asi como su
metabolito activo y formas de glucurénido no se metabolizan por las enzimas del citocromo P450, ni
las inhiben o inducen.

La via primaria de eliminacién del 4cido bempedoico es a través del metabolismo para formar acil
glucurdnido. El &cido bempedoico también se convierte de manera reversible a un metabolito activo
(ESP15228) sobre la base de la actividad de la aldo-ceto reductasa observada in vitro del higado
humano. La relacion del AUC plasmatica media del metabolito/farmaco original para ESP15228 tras
la administracion de dosis repetidas fue del 18 % y permanecié constante en el tiempo. Ambos
compuestos se convierten en conjugados de glucurédnido inactivos in vitro por el UGT2BY7. El &cido
bempedoico, ESP15228 y sus formas conjugadas respectivas se detectaron en plasma, representando el
acido bempedoico la mayoria (46 %) del AUCo.ssn Y siendo su glucurdnido el siguiente més prevalente
(30 %). ESP15228 y su glucuronido representaban el 10 % y el 11 % del AUCo 45 plasmatica,
respectivamente.

La Cmax Y el AUC en estado estacionario del metabolito activo equipotente (ESP15228) del &cido
bempedoico en pacientes con hipercolesterolemia fueron de 3,0 (1,4) microgramos/ml y de

54,1 (26,4) microgramos-h/ml, respectivamente. Es probable que el ESP15228 hiciera una leve
contribucion a la actividad clinica global del acido bempedoico sobre la base de la exposicién
sistémica y las propiedades farmacocinéticas.

Eliminacion

La eliminacion en estado estacionario (CL/F) del &cido bempedoico determinado a partir de un analisis
FC poblacional en pacientes con hipercolesterolemia fue de 12,1 ml/min tras la administracion una vez
al dia; la eliminacion renal del acido bempedoico inalterado representaba menos del 2 % de la
eliminacion total. La semivida media (DE) del &cido bempedoico en humanos fue de 19 (10) horas en
estado estacionario.

Tras la administracion oral de una dosis Unica de 240 mg de acido bempedoico (1,3 veces la dosis
recomendada aprobada), el 62,1 % de la dosis total (4&cido bempedoico y sus metabolitos) se recuperd
en orina, principalmente en forma de conjugado acil glucurénido del acido bempedoico y el 25,4 % se
recupero en heces. Menos del 5 % de la dosis administrada se excretd en forma de &cido bempedoico
no alterado en heces y orina combinadas.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

La farmacocinética del 4cido bempedoico se evalud en un andlisis FC poblacional realizado con los
datos agrupados de todos los ensayos clinicos (n = 2261) para evaluar la funcién renal en el AUC en
estado estacionario del acido bempedoico y en un estudio farmacocinético de dosis Unicas en pacientes
con diversos grados de funcion renal. En comparacion con los pacientes con funcién renal normal, las
exposiciones medias de acido bempedoico fueron superiores en pacientes con insuficiencia renal leve
0 moderada en 1,4 veces (intervalo de prediccion [IP] 90 %: 1,3; 1,4) y en 1,9 veces ( IP

90 %: 1,7; 2,0), respectivamente (ver seccion 4.4).
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Se dispone de informacidn limitada en pacientes con insuficiencia renal grave; en un estudio de dosis
Unicas, el AUC del acido bempedoico aumentd 2,4 veces en los pacientes (n = 5) con insuficiencia
renal grave (TFGe <30 ml/min/1,73 m?) en comparacion con los que tenian una funcion renal normal.
Los estudios clinicos con acido bempedoico no incluyeron a los pacientes con ERT sometidos a
didlisis (ver seccion 4.4).

Insuficiencia hepatica

La farmacocinética del acido bempedoico y su metabolito (ESP15228) se estudi6 en pacientes con
funcidn hepéatica normal o insuficiencia hepatica leve o moderada (Child-Pugh A o B) tras una dosis
nica (n = 8/grupo). En comparacion con los pacientes con funcion hepatica normal, la Crna y el AUC
medias del acido bempedoico disminuyeron en un 11 % y un 22 %, respectivamente, en pacientes con
insuficiencia hepética leve y en un 14 % y un 16 %, respectivamente, en pacientes con insuficiencia
hepéatica moderada. No se espera que esto redunde en una menor eficacia. Por ello, no se requiere un
ajuste de la dosis en los pacientes con insuficiencia hepatica leve 0 moderada.

El acido bempedoico no se estudio en pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh C).

Otras poblaciones especiales

La farmacocinética del acido bempedoico no se vio afectada por la edad, el género o la raza. El peso
corporal fue una covariable estadisticamente significativa. El cuartil minimo del peso corporal

(<73 kg) estaba relacionado con una exposicion aproximadamente un 30 % superior. El aumento de la
exposicion no fue clinicamente significativo y no se recomienda ajustar la dosis sobre la base del peso.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

En el conjunto estandar de estudios de genotoxicidad no se han identificado mutagenicidad ni
clastogenicidad del &cido bempedoico. En estudios de carcinogenicidad de vida completa en roedores,
el acido bempedoico aumentd la incidencia de tumores hepatocelulares y foliculares de la glandula
tiroidea en ratas macho y tumores hepatocelulares en ratones macho. Puesto que se trata de tumores
frecuentes observados en ensayos bioldgicos de la vida completa de roedores y el mecanismo de
tumorogénesis es secundario a la activacion del PPAR alfa especifico de roedores, no se considera que
estos tumores puedan traducirse en un riesgo en humanos.

Se observaron un aumento del peso del higado e hipertrofia hepatocelular Gnicamente en ratas, que
remitieron parcialmente tras la recuperacion durante un mes a >30 mg/kg/dia o 4 veces la exposicion
en humanos a 180 mg. Se observaron cambios reversibles no adversos en los pardmetros de
laboratorio indicativos de estos efectos hepaticos, reducciones de los pardmetros de glébulos rojos y
coagulacion y aumentos en el nitrégeno ureico y la creatinina en ambas especies a las dosis toleradas.
El NOAEL de la respuesta adversa en estudios cronicos fue de 10 mg/kg/dia y 60 mg/kg/dia asociados
a exposiciones inferiores y 15 veces la exposicion en humanos a 180 mg en ratas y monos,
respectivamente.

El 4cido bempedoico no fue teratdgeno ni txico en embriones o fetos de conejas gestantes a dosis de
hasta 80 mg/kg/dia 0 12 veces la exposicion sistémica en humanos a 180 mg. Las ratas gestantes que
recibieron &cido bempedoico a 10, 30 y 60 mg/kg/dia durante la organogénesis presentaron un menor
nimero de fetos viables y un menor peso corporal fetal a >30 mg/kg/dia o 4 veces la exposicion
sistémica en humanos a 180 mg. Se observé un aumento de la incidencia de hallazgos en el esqueleto
de los fetos (escapula y costillas dobladas) con todas las dosis, a exposiciones inferiores a la
exposicion sistémica en humanos a 180 mg. En un estudio de desarrollo prenatal y posnatal, las ratas
gestantes que recibieron acido bempedoico a 5, 10, 20 y 30 mg/kg/dia durante toda la gestacion y la
lactancia presentaron efectos adversos maternos a >20 mg/kg/dia y reducciones en el nimero de crias
vivas y supervivencia de las crias, el crecimiento de las crias y el aprendizaje y la memoria a

>10 mg/kg/dia, con exposiciones maternas a 10 mg/kg/dia, menos que la exposicion en humanos a
180 mg.
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No se dispone de datos sobre el efecto de Nilemdo en la fertilidad humana. La administracion de &cido
bempedoico a ratas macho y hembra antes del apareamiento y hasta el dia 7 de gestacion en hembras
produjo cambios en el ciclo estral, redujo el nimero de cuerpos luteos y de implantaciones a

>30 mg/kg/dia, sin efectos en la fertilidad de los machos o las hembras o los parametros del esperma a
60 mg/kg/dia (4 y 9 veces la exposicién sistémica en humanos a 180 mg, respectivamente).

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Ndcleo del comprimido

Lactosa monohidrato

Celulosa micraocristalina (E460)
Cariboximetilalmidoén sédico (grado tipo A)
Hidroxipropilcelulosa (E463)

Estearato de magnesio (E470b)

Silice coloidal anhidra (E551)

Cubierta pelicular

Alcohol (poli)vinilico parcialmente hidrolizado (E1203)

Talco (E553b)

Diodxido de titanio (E171)

Macrogol/PEG (E1521)

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.
6.3 Periodo de validez

36 meses

6.4  Precauciones especiales de conservacion

No requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5 Naturalezay contenido del envase

Blisteres de cloruro de polivinilo (PVC)/aluminio.

Tamarios de envases de 10, 14, 28, 30, 84, 90, 98 o0 100 comprimidos recubiertos con pelicula.
Blisteres unidosis precortados de cloruro de polivinilo (PVC)/aluminio.

Tamafios de envases de 10 x 1, 50 x 1 0 100 x 1 comprimido recubierto con pelicula.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6  Precauciones especiales de eliminacion

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él se realizara de acuerdo con la normativa local.
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7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Daiichi Sankyo Europe GmbH

Zielstattstrasse 48

81379 Munich

Alemania

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/20/1425/001 - 011

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 01/04/2020

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I

FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION
DE LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
uso

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccion del (de los) fabricante(s) responsable(s) de la liberacién de los lotes

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen

Alemania

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

o Informes periddicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la lista de
fechas de referencia de la Unidn (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado 7, de la
Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web europeo sobre
medicamentos.

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) presentara el primer IPS para este
medicamento en un plazo de 6 meses después de la autorizacién.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO

o Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizar las actividades e intervenciones de
farmacovigilancia necesarias segin lo acordado en la version del PGR incluido en el Mddulo 1.8.2 de
la autorizacién de comercializacién y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde
posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:
o A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.
¢ Cuando se modifique el sistema de gestién de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).
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ANEXO I11

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Nilemdo 180 mg comprimidos recubiertos con pelicula
acido bempedoico

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 180 mg de acido bempedoico.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa. Consulte informacién adicional en el prospecto.

‘ 4, FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimidos recubiertos con pelicula

10 comprimidos recubiertos con pelicula
14 comprimidos recubiertos con pelicula
28 comprimidos recubiertos con pelicula
30 comprimidos recubiertos con pelicula
84 comprimidos recubiertos con pelicula
90 comprimidos recubiertos con pelicula
98 comprimidos recubiertos con pelicula
100 comprimidos recubiertos con pelicula
10 x 1 comprimido recubierto con pelicula
50 x 1 comprimido recubierto con pelicula
100 x 1 comprimido recubierto con pelicula

5.  FORMAY VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Viaoral

FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO
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8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBREY DIRECCJON DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Daiichi Sankyo Europe GmbH
81366 Munich,
Alemania

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/20/1425/001 10 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/20/1425/007 14 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/20/1425/002 28 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/20/1425/003 30 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/20/1425/008 84 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/20/1425/004 90 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/20/1425/005 98 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/20/1425/006 100 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/20/1425/009 10 x 1 comprimido recubierto con pelicula
EU/1/20/1425/010 50 x 1 comprimido recubierto con pelicula
EU/1/20/1425/011 100 x 1 comprimido recubierto con pelicula

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15,

INSTRUCCIONES DE USO

| 16.

INFORMACION EN BRAILLE

Nilemdo 180 mg

17.

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Gnico
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18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTER

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Nilemdo 180 mg comprimidos recubiertos con pelicula
acido bempedoico

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Daiichi-Sankyo (logotipo)

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. OTROS
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B. PROSPECTO

25



Prospecto: informacion para el paciente

Nilemdo 180 mg comprimidos recubiertos con pelicula
acido bempedoico

v

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Nilemdo y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Nilemdo
Cémo tomar Nilemdo

Posibles efectos adversos

Conservacion de Nilemdo

Contenido del envase e informacién adicional

ok wnE

1. Qué es Nilemdo y para qué se utiliza
Qué es Nilemdo y como actla

Nilemdo es un medicamento que reduce los niveles de colesterol “malo” (también denominado
“colesterol LDL™), un tipo de grasa, en la sangre.

) Nilemdo contiene el principio activo &cido bempedoico, que permanece inactivo hasta que entra

en el higado, donde cambia a su forma activa. El acido bempedoico reduce la produccion de

colesterol en el higado y aumenta la eliminacion de colesterol LDL de la sangre al bloquear una

enzima (ATP-citrato liasa) necesaria para la produccion de colesterol.
Para qué se utiliza Nilemdo

Nilemdo se administra a adultos con hipercolesterolemia primaria o dislipidemia mixta, que son

enfermedades que producen niveles elevados de colesterol en la sangre. Se administra ademas de una

dieta reductora del colesterol.

Nilemdo se administra:

o si ha estado usando una estatina (como simvastatina, medicamento que se utiliza habitualmente

para tratar el colesterol alto) y no reduce su colesterol LDL suficientemente;

o solo o con otros medicamentos para la reduccion de colesterol cuando las estatinas no se toleran

0 no se pueden utilizar.
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2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Nilemdo
No tome Nilemdo

o si es alérgico al acido bempedoico o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6);

. si estd embarazada;

. si esta en periodo de lactancia;

o si toma mas de 40 mg de simvastatina al dia (otro medicamento que se usa para reducir el
colesterol).

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar Nilemdo:
e sialguna vez ha tenido gota;
e i tiene problemas de rifién graves;
e sitiene problemas de higado graves.

Su médico puede hacerle un andlisis de sangre antes de que empiece a tomar Nilemdo. Se hace para
comprobar como esté funcionando su higado.

Nifos y adolescentes

No administre Nilemdo a nifios y adolescentes menores de 18 afios. No se ha estudiado el uso de
Nilemdo en este grupo de edad.

Otros medicamentos y Nilemdo

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que

tomar cualquier otro medicamento. En particular, informe a su médico si estd tomando alguno de los

siguientes principios activos:

o Atorvastatina, fluvastatina, pitavastatina, pravastatina, rosuvastatina, simvastatina (usados para
reducir el colesterol y conocidos como estatinas).
El riesgo de enfermedad muscular puede aumentar al tomar una estatina y Nilemdo. Informe a
su médico inmediatamente sobre cualquier dolor, sensibilidad o debilidad muscular no
explicables.

o Bosentan (usado para tratar una enfermedad Ilamada hipertension arterial pulmonar).

) Fimasartan (usado para tratar la tension arterial alta y la insuficiencia cardiaca).

o Asunaprevir, glecaprevir, grazoprevir, voxilaprevir (usados para tratar la hepatitis C).

Embarazo y lactancia

No tome este medicamento si esta embarazada, tiene intencion de quedarse embarazada o cree que
podria estar embarazada, ya que existe una posibilidad de que pueda dafiar al feto. Si se quedase
embarazada mientras esté tomando este medicamento, llame inmediatamente a su médico y deje de
tomar Nilemdo.

o Embarazo
Antes de iniciar el tratamiento, debe confirmar que no estd embarazada y que esta usando un
anticonceptivo eficaz, segun lo aconsejado por su médico. Si esta usando la pildora y sufre un
episodio de diarrea 0 vomitos que dure mas de 2 dias, debe usar un método anticonceptivo
alternativo (p. ej., preservativos, diafragma) durante 7 dias tras la resolucion de los sintomas.

Si, después de haber iniciado el tratamiento con Nilemdo, decide que le gustaria quedarse
embarazada, informe a su médico, ya que tendra que cambiar su tratamiento.
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o Lactancia
No tome Nilemdo si esta en periodo de lactancia porque no se sabe si Nilemdo pasa a la leche
materna.

Conduccién y uso de maquinas

La influencia de Nilemdo sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o pequefia.

Nilemdo contiene lactosa y sodio

Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos azlcares, consulte con él antes de
tomar este medicamento.

Este medicamento contiene menos de 23 mg de sodio (1 mmol) por comprimido; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.
3. Cdmo tomar Nilemdo

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico o
farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmaceutico.

La dosis recomendada es de un comprimido diario.

Trague el comprimido entero con comida o entre comidas.

Si toma mas Nilemdo del que debe

Consulte a su médico o farmacéutico inmediatamente.

Si olvidé tomar Nilemdo

Si se da cuenta de que se ha olvidado:

) una dosis mas tarde el mismo dia, tome la dosis olvidada y tome la dosis siguiente a la hora
habitual al dia siguiente.

o la dosis del dia anterior, tome su comprimido a la hora habitual y no tome una dosis doble para
compensar la dosis olvidada.

Si interrumpe el tratamiento con Nilemdo

No deje de tomar Nilemdo sin el permiso de su médico, ya que su colesterol puede aumentar otra vez.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Los efectos adversos pueden producirse con las frecuencias siguientes:

Frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 10 personas)

o disminucidén del namero de glébulos rojos (anemia)

o aumento de los niveles de &cido Grico en la sangre, gota
. dolor en los hombraos, piernas o brazos

o analisis de sangre que indican alteraciones en el higado
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Poco frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 100 personas)

o disminucidn de la hemoglobina (proteina de los glébulos rojos que transporta oxigeno)

o aumento de la creatinina y del nitrdgeno ureico en sangre (analisis de laboratorio de la funcion
renal)

o disminucion de la tasa de filtracion glomerular (medida del funcionamiento de los rifiones)

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacién de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacién sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Nilemdo
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento despues de la fecha de caducidad que aparece en el blister y en la caja
después de EXP/CAD. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

Los medicamentos no se deben tirar por los desaglies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional
Composicion de Nilemdo

o El principio activo es el acido bempedoico. Cada comprimido recubierto con pelicula contiene
180 mg de &cido bempedoico.
o Los deméas componentes son:
- lactosa monohidrato (ver final de la seccion 2 “Nilemdo contiene lactosa y sodio”)
- celulosa microcristalina (E460)
- carboximetilalmidon sddico (grado tipo A) (ver final de la seccion 2 “Nilemdo contiene
lactosa y sodio”)
- hidroxipropilcelulosa (E463)
- estearato de magnesio (E470b)
- silice coloidal anhidra (E551)
- alcohol (poli)vinilico parcialmente hidrolizado (E1203), talco (E553b), diéxido de titanio
(E171), macrogol/PEG (E1521)

Aspecto del producto y contenido del envase

Los comprimidos recubiertos con pelicula son de color blanco o blanquecino, ovalados, con la
inscripcion “180” en un lado y “ESP” en el otro lado. Tamafio del comprimido:

13,97 mm x 6,60 mm x 4,80 mm.

Nilemdo se presenta en blisteres de plastico/aluminio en cajas de 10, 14, 28, 30, 84, 90, 98 0

100 comprimidos recubiertos con pelicula o en blisteres unidosis en cajasde 10 x 1,50 x 1 0
100 x 1 comprimido recubierto con pelicula.
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.doc

Puede que en su pais solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
Titular de la autorizacion de comercializacion

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Zielstattstrasse 48

81379 Munich

Alemania

Responsable de la fabricacion
Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen
Alemania
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Pueden solicitar méas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

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

Daiichi Sankyo Europe GmbH
ten.: +49-(0) 89 7808 0
Ceska 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
E\\aoda

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

Daiichi Sankyo Espafia, S.A.
Tel: +34 91539 99 11

France

Daiichi Sankyo France S.A.S.
Tel: +33 (0) 1 55 62 14 60
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

Kvzpog

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

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

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 0O

Malta

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

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

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

Daiichi Sankyo Austria GmbH
Tel: +43 (0) 148586 420
Polska

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

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

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

Fecha de la ultima revision de este prospecto: {mes AAAA}.

Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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