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PUNTOS CLAVE

- El &cido bempedoico inhibe la enzima adenosina trifosfato citrato liasa produciendo una: reduccion del
colesterol intracelular; aumento de receptores de LDL y disminucion plasmatica de c-LDL.

- En pacientes con alto riesgo cardiovascular tratados con dosis maxima tolerada de estatinas, la adicion de
acido bempedoico redujo entre el 17-18% el c-LDL, y la combinacion de acido bempedoico con ezetimiba
el 38%. Al comparar la combinacion de bempedoico y ezetimiba con ezetimiba en monoterapia un 27,6%
en pacientes tratados con la combinacion alcanzaron el objetivo de ¢c-LDL<70 mg/dL. En pacientes no
tratados con estatina el acido bempedoico redujo el c-LDL entre el 21% y 28% en comparacion a placebo.

- En el estudio de morbimortalidad, frente a placebo, se alcanzé una reduccién del 13,3%, en la variable .
L : e . NO VALORABLE:
compuesta MACE a costa de reducir infarto no fatal, ictus no fatal o revascularizacion coronaria pero no la .
muerte CV, siendo el nimero necesario a tratar (NNT) de 64. INFORMACION
- La reduccion de c-LDL es mas modesta que la asociada a los hipocolesterolemiantes inyectables INSUFICIENTE

(evolocumab, alirocumab e inclisiran) y aun no existen estudios comparativos entre éstos farmacos; por lo
que la informacién es insuficiente para establecer su papel definitivo en el tratamiento de la
hipercolesterolemia.

El acido bempedoico (AB) es un profarmaco que se activa al unirse a la coenzima A. Actua inhibiendo la enzima
adenosina trifosfato citrato liasa, necesaria para la sintesis del colesterol. El resultado es una reduccién del
colesterol intracelular, lo que aumenta el numero de receptores de LDL en la superficie celular, y disminuye la .
concentracion plasmatica de ¢-LDL. Adicionalmente, se suprime la sintesis hepatica de acidos grasos (1,2). EI AB El bempedoico ha
esta disponible como monocomponente (dosis 180mg) o en combinacion con ezetimiba (EZ) (dosis 180/10 mg). mostrado un efecto
Los comprimidos se toman por via oral, una vez al dia, con o sin alimentos (3,4). modesto en la

- . o . . e reduccién de c-LDL
El AB esta indicado en hipercolesterolemia primaria (familiar y no familiar) o dislipemia mixta y en adultos con y

enfermedad cardiovascular aterosclerdtica establecida o de alto riesgo para reducir el riesgo cardiovascular, como de eventos CV, sin
adyuvante a la dieta, en: 1) combinacion con estatinas solas o estatinas junto otros tratamientos en pacientes que efecto .en la

no alcancen sus objetivos de c-LDL a dosis maxima tolerada; o, 2) monoterapia o en combinacién con otros mortalidad.
tratamientos en pacientes intolerantes o con contraindicacion a estatinas. EI AB esta financiado en:

hipercolesterolemia familiar heterocigética y en enfermedad vascular aterosclerética; cuando no se

controlan con dosis maxima de estatina + EZ, 0 EZ sola en caso de intolerancia o contraindicacion a estatinas (5).

El tratamiento de la hipercolesterolemia se basa en dieta, ejercicio y terapia farmacoldgica, siendo las estatinas el tratamiento farmacolégico de
eleccion. En pacientes con intolerancia a las estatinas o que no alcancen los objetivos terapéuticos, tras evaluar la adherencia, se requiere
intensificacion, y para ello se dispone de EZ y los inyectables: anticuerpos monoclonales iPCSK9 (evolocumab y alirocumab) o inclisiran. EI AB
puede ser una opcién terapéutica en pacientes con alto riesgo cardiovascular (RCV) cuando no se consiguen alcanzar los objetivos de ¢c-LDL, a
pesar de tratamiento intensivo con estatinay EZ, o con EZ sola, y cuando un inyectable no se considere una opcidn adecuada (ver algoritmo) (2,6-
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ACIDO BEMPEDOICO (AB) FRENTE A SUS COMPARADORES

Comparadores de referencia Anticuerpos monoclonales iPCSK9 (evolocumab y alirocumab) e inclisiran
Eficacia Ausencia de ensayos comparativos
Seguridad Diferente
Pauta AB y AB/EZ oral 1 vez/dia vs. iPCSK9 subcutanea 1vez/28 dias o inclisiran 1vez/6 meses
Coste AB y AB/EZ mas barato que iPCSK9 o inclisiran

La eficacia del AB se evalu6 con 4 ensayos clinicos, fase 3, multicéntricos, a
doble ciego: estudios CLEAR Harmony y Wisdom (en pacientes con alto RCV
tratados con dosis maximas toleradas de estatinas); y, estudios CLEAR
Serenity y Tranquility (en pacientes no tratados o intolerantes a estatinas).
Participaron un total de 3.623 pacientes con c-LDL =70 mg/dL en la semana 2
(estudio Harmony) o basal (estudios CLEAR Wisdom, Serenity y Tranquility),
de ellos 2.425 recibieron AB (180 mg/dia) y el resto placebo. La medida de
resultado fue la reduccion media del c-LDL basal a las 12 semanas. La eficacia
de la combinacion a dosis fijas de AB/EZ 180/10 mg se evalud en el estudio
CLEAR 053, que incluyé 382 pacientes con alto RCV e hiperlipidemia,
aleatorizados en 4 grupos paralelos (2:2:2:1), cuyos resultados se muestran
en la siguiente tabla (1,3,4):

Eficacia acido bempedoico vs. placebo
Pacientes de alto RCV tratados con Pacientes no tratados o
dosis maxima tolerada de estatinas® intolerantes a estatinas
Ensayos Harn_wny Wisdom Sergnity Tranquility
CLEAR (Estudio 040) | (Estudio 047) | (Estudio 046) | (Estudio 048)
n=2.230 n=779 n=2345 n=269
Cambio 18,1% 17,4% 21,4% 28,5%
medio GLOL | cosos: 16,1% a | (1C95%:-3.9% | (1C95% -17,7% |IC95%: -22,63%
% en -20%)* a-21%)* a-25,1%)" a-34,38%)*
semana 12
Eficacia combinacion acido bempedoico/ezetimiba vs. placebo
Ensayo CLEAR 053
ABJ/EZ (n=86) vs. AB/EZ (n=86) vs. ABJ/EZ (n=86) vs.
placebo (n=41) AB (n=88) EZ (n=86)
figf{,/"o ’::d'° 98% (1095%: | -19% (CO6%: | -13,1% (C95%
semana 12 -46,5% a-29,6%)* | -26,1% a-11,9) -19,7% a -6,5)

*p<0,001; 1: hipercolesterolemia familiar heterocigética o enfermedad vascular esclerética; RCV:
riesgo cardiovascular. Dosis AB/EZ 180/10mg; EZ. 10mg; AB 180mg

Posteriormente, el estudio CLEAR Outcomes, que presenta limitaciones
metodoldgicas, evalud frente a placebo la eficacia de AB (180 mg) en la
reduccién de eventos CV en pacientes con RCV o evento CV previo. Se
incluyeron 13.970 pacientes intolerantes a estatinas y los resultados mas
importantes fue reduccidn estadisticamente significativa de MACE a expensas
de la reduccién de los eventos CV, aunque sin efecto en la mortalidad, siendo
el nimero necesario a tratar (NNT) de 64 (9), y sus resultados fueron:

Acido

CLEAR Outcomes (8) | bempedoico | '2oc00 | HR(C95%) | p
n= 6992

MACE 819 (11,7) | 927 (13,3)] 0,87 (0.79-0.96)| 0,004

IAM fatal o no fatal 261(3.7) | 334(48) | 0,77 (0,66:091)] 0,002

Revascularizacion 43562) | 529(76) | 0.81(0,72:092)| 0,001

coronaria

lctus fatal o no fatal 135(19) | 158(23) | 085 (067-1,07)] 0.16

Muerte por causa CV 269 (3,8) 257 (3,7) | 1,04 (0,88-1,24)

Muerte por cualquier 434(62) | 420(6) | 1,03(09-118)

causa

HR: hazard ratio; IAM: infarto agudo de miocardio; MACE: muerte CV, infarto no fatal, ictus no
fatal o revascularizacion coronaria

El AB fue bien tolerado, siendo los efectos adversos (EA) mas frecuentes:
alteraciones musculares y renales, diarrea, aumento de enzimas hepéticas y
creatinina, hiperuricemia, gota, anemia y disminucion de la hemoglobina. Se
deben realizar pruebas de la funcion hepatica al iniciar el tratamiento. Esta
contraindicado durante el embarazo. El AB aumenta los niveles plasmaticos de
simvastatina (1,2).

Se debe suspender el tratamiento en caso de: miopatia por un nivel de
creatina-fosfocinasa >10 veces mayor al limite superior de la normalidad
(LSN); persistencia de aumento de las transaminasas de >3 veces por encima
del LSN; o, hiperuricemia acompafiada de sintomas de gota (2).

Medicamentos Coste tratamiento/afio (€)
ezetimiba 370,97€
acido bempedoico/ezetimiba [ 940,84€

acido bempedoico [ 940,84€

inclisiran (22 afio) 4.344,23€
inclisiran (1er afio) 5.430,28€
evolocumab 5.791,00€
alirocumab 5.791,00€

Fuente: BotPlus

El AB y la asociacién AB/EZ se financian con visado para pacientes con
hipercolesterolemia familiar heterocigética o con enfermedad vascular
aterosclerética (1), en pacientes no controlados con la dosis maxima de
estatina + EZ, o con EZ sola (en caso de intolerancia o contraindicacién a
estatinas) (5).

La eficacia hipocolesterolemiante de AB y AB/EZ sélo se ha ensayado frente a
placebo en pacientes con alto RCV. EI AB ha demostrado efecto modesto en
la reduccion del ¢c-LDL y de eventos CV, sin efecto en la mortalidad, con un
NNT de 64 (1,9).

Con respecto a los hipocolesterolemiantes inyectables, y aun cuando no
existen estudios comparativos directos, la reduccion de c-LDL con AB es de
menor magnitud que la observada con anticuerpos monoclonales iPCSK9
(evolocumab y alirocumab) e inclisiran, pero AB podria suponer una alternativa
en situaciones en las que no se considere adecuado la administracion de estos
farmacos (1,10).

Por todo ello, se considera que la informacién disponible es insuficiente para
establecer el papel definitivo de AB en el tratamiento de la hipercolesterolemia.
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