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La hipercolesterolemia es la dislipemia mas frecuente y
constituye uno de los principales factores de riesgo de enfermedad
vascular aterosclerdtica (EVA) (1,2). Aproximadamente un 25% de
adultos que acuden a las consultas de atenci6on primaria o
especializada presentan dislipemia (alteracion en los niveles de
lipidos plasmaticos) (3). Aproximadamente el 70% de las
dislipemias son hipercolesterolemias puras y el 25% dislipemias
mixtas, en las que también estan elevados los niveles de triglicéridos
4).

Entre las hipercolesterolemias primarias podemos distinguir la
hipercolesterolemia no familiar o poligénica (HP), que representa el
80% de las hipercolesterolemias primarias, y la hipercolesterolemia
familiar (HF). En la HP intervienen factores poligénicos en
interaccion con factores ambientales, especialmente la dieta (5). La
HF es una enfermedad hereditaria, de transmision autosémica
dominante, debida en la mayoria de los casos a mutaciones en el gen
del receptor de las lipoproteinas de baja densidad (LDL). La HF se
manifiesta desde el nacimiento y causa un aumento en los niveles
plasméticos de colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (C-
LDL), xantomas y enfermedad coronaria prematura (6). La forma
heterocigota (HFHe) afecta a unas 100.000-190.000 personas en
Espafia, estando la mayoria de casos sin diagnosticar (4), mientras
que la forma homocigota (HFHo) es mucho mas rara, habiéndose
publicado datos de 90 pacientes censados en Espafia (7), aunque el
numero real podria aproximarse a los 150 pacientes.

Los pilares del tratamiento de las hipercolesterolemias son la
dieta, el ejercicio y la terapia farmacolégica. Actualmente se
considera que las decisiones sobre el tratamiento hipolipemiante se
deben basar en una evaluacién conjunta de los niveles de C-LDL y
en la valoracién global del riesgo cardiovascular (CV) de cada
individuo (8-10). El objetivo ultimo del tratamiento es la reduccion
de los acontecimientos cardiovasculares, mas alla del control de los
pardmetros lipidicos, siendo los acontecimientos cardiovasculares
mayores [MACE: muerte cardiovascular (CV), infarto de miocardio
(IM) e ictus] la variable compuesta mas adecuada para evaluar la
eficacia de tratamientos hipolipemiantes en ensayos clinicos de
morbimortalidad (11).

Se ha demostrado que la reduccién de los niveles de C-LDL con
estatinas en pacientes con factores de riesgo cardiovascular
disminuye el riesgo de presentar acontecimientos cardiovasculares y
disminuye la mortalidad, por lo que, junto con la intervencién en el
estilo de vida, las estatinas constituyen el tratamiento farmacoldgico
de eleccion de las hipercolesterolemias (9,10). No obstante, un
porcentaje significativo de pacientes (entre un 10-15% en datos de
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préctica clinica) presentan intolerancia a estatinas, principalmente
por mialgia acompafiada de elevaciones significativas de creatina
kinasa (CK), que pueden llegar a miositis y rabdomiolisis en los
casos mas severos (12) y, por otra parte, muchos pacientes no
alcanzan el nivel objetivo de C-LDL a pesar de tratamiento
intensivo. Antes de cualquier intensificacion del tratamiento es
necesario reevaluar la adherencia del paciente al tratamiento
farmacoldgico y a los cambios en el estilo de vida (dieta, ejercicio).
En pacientes con HF, el tratamiento se basa en una combinacion de
estilo de vida y tratamiento farmacol6gico intensivo de la
hipercolesterolemia con estatinas, con o sin otros farmacos
hipolipemiantes (ej.: ezetimiba, resinas, etc.) (9,10). La aféresis de
LDL es un tratamiento adicional a considerar, aunque presenta
limitaciones précticas (9,10).

En los ultimos afios, se dispone también de los inhibidores de la
PCSK9 (iPCSK9: evolocumab y alirocumab), los cuales suponen
una alternativa terapéutica en pacientes con HF o enfermedad
vascular  establecida  (cardiopatia  isquémica, enfermedad
cerebrovascular isquémica y enfermedad arterial periférica) que
presentan un c-LDL fuera de los objetivos recomendados en las
principales guias (9,10) a pesar del tratamiento intensivo con
estatinas, y también en cualquiera de los grupos anteriores en caso
de intolerancia o contraindicacion a estatinas (13-16). Aunque
dichos farmacos son eficaces y seguros en la mayoria de pacientes,
se pueden asociar a reacciones en el lugar de la inyeccion y a falta de
eficacia en determinados casos (13,15).

ACIDO BEMPEDOICO (NILEMDO® NUSTENDI®)

El &cido bempedoico esta indicado, como complemento a la
dieta, en hipercolesterolemia primaria (heterocigota familiar y no
familiar) o dislipemia mixta, bien en combinacion con estatinas en
pacientes que no alcanzan los objetivos de C-LDL con la maxima
dosis tolerada de estatinas, o en pacientes con intolerancia o
contraindicacion a las estatinas, en monoterapia 0 en combinacion
con otros hipolipemiantes. El &cido bempedoico estad disponible
como monocomponente (Nilemdo) o en combinacion a dosis fijas
con ezetimiba (Nustendi®) (17,18).

La dosis recomendada de Nilemdo (acido bempedoico 180 mg) o
de Nustendi (acido bempedoico 180 mg y ezetimiba 10 mg) es de un
comprimido al dia por via oral (17,19).

Cuando se administra junto con simvastatina los niveles de ésta
aumentan. La dosis de simvastatina no debe superar los 20 mg/dia, o
méaximo 40 mg/dia en pacientes con hipercolesterolemia grave y alto
riesgo de complicaciones cardiovasculares, que no hayan conseguido
los objetivos de tratamiento con la dosis de 20 mg/dia (17,19).

En los ensayos en fase 2 se puso de manifiesto que la dosis de
acido bempedoico 180 mg proporcionaba el mayor efecto
hipolipemiante, sin efecto adicional al probar dosis de 240 mg (17).

Farmacologia

El acido bempedoico (ETC-1002) es un profarmaco que requiere
activacion al unirse con coenzima A mediante la acil-CoA sintetasa
1 de cadena muy larga (ACSVL1), convirtiéndose en el farmaco
activo ETC-1002-CoA, el cual inhibe a la enzima adenosina
trifosfato citrato liasa (ACL). La ACL es una enzima que se
encuentra antes que la 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA (HMG-CoA)
reductasa en la sintesis del colesterol (15,16). La inhibicion de este
enzima reduce el colesterol intracelular, lo que aumenta el nimero
de receptores de LDL en la superficie celular, disminuyendo la
concentracion plasmatica de C-LDL (15,16). Adicionalmente,
también se suprime la sintesis hepética de acidos grasos (17-20).



La ezetimiba presente en Nustendi® reduce la absorcion de
colesterol en el intestino delgado inhibiendo el transportador de
esteroles Niemann-Pick C1-Like 1 (NPC1L1), que actla en la
absorcidn de colesterol y fitoesteroles (18,19).

El acido bempedoico presenta una farmacocinética lineal. La
concentracion maxima se alcanza a las 3,5 horas. La administracion
con comidas retrasa su absorcién, pero no tiene efecto en la
biodisponibilidad del farmaco, pudiendo ingerirse con o sin
alimentos (15,16). La via principal de metabolizacion es por
glucuronoconjugacion hepatica y la eliminacion es por via renal y en
menor medida en las heces. No es necesario ajuste de dosis en
insuficiencia renal o hepatica (17,19).

Eficacia
Acido bempedoico (Nilemdo®)

La eficacia del &cido bempedoico se investigd en cuatro ensayos
clinicos (fase 3) multicéntricos, aleatorizados, doble ciego,
controlados con placebo (estudios CLEAR). Participaron 3.623
pacientes adultos con hipercolesterolemia, de los que 2.425
recibieron acido bempedoico (180 mg/dia) y el resto placebo (tabla
1) (20). El objetivo primario de eficacia en todos los ensayos fue la
media de reduccion del C-LDL basal a las 12 semanas, en
comparacion con placebo. Los pacientes incluidos tenian C-LDL >
70 mg/dl en la semana 2 (estudio 040) o basal (estudios 047, 046 y
0,48) (20).

Tabla 1: Caracteristicas de los estudios CLEAR con &cido

bempedoico.
(Caracteristi Estudios en pacientes con Estudios en pacientes no tratados
cas del alto RCV tratados con dosis / intolerantes a estatinas
estudio méaxima tolerada de estatinas
ICLEAR ICLEAR ICLEAR Serenity |CLEAR
Harmony \Wisdom (1002-046) [Tranquility
(1002-040) (1002-047) (1002-048)
Pacientes 2.230 1779 345 269
incluidos (n) |AB: 1.488 IAB: 522 IAB: 234 IAB + ezetimiba:
Placebo: 742 Placebo: 257  [Placebo: 111 181
Placebo +
ezetimiba: 88
Aleatorizaci [2:1 AB: placebo P:1 AB: 2:1 AB: placebo  [2:1 AB: placebo
on lacebo
Duracion de 52 semanas 52 semanas 24 semanas 12 semanas
tratamiento
Productoy  |AB 180 mgvs. |AB 180 mg IAB 180 mg vs. IAB 180 mg vs.
pauta placebo s. placebo placebo placebo
utilizada
Poblacién de |Alto RCV Alto RCV Prevencion C-LDL elevado
lestudio (EVA ylo (EVA ylo primaria; que tolera solo
HFHe) con HFHe) con prevencion una dosis muy
hiperlipidemia  hiperlipidemia [secundaria (EVA  |baja de estatina
ly/o HFHe con C-
LDL elevado que
tolera solo una
dosis muy baja de
lestatina
Terapia [Tratamiento con [Tratamiento Sin estatina o Sin estatinas o
basal dosis maxima con dosis inferior a la dosis  |no mas de la
tolerada de méaxima minima inicial menor dosis
hipolipemiante  ftolerada de aprobada de inicial aprobada
otras terapias  hipolipemiant |estatina +/- otras  |de estatina 'y
hipolipemiantes ey otras erapias lezetimiba, junto
terapias hipolipemiantes ia otras terapias
hipolipemiant hipolipemiantes
es

AB = 4cido bempedoico; EVA = enfermedad cardiovascular aterosclerdtica;
= Hipercolesterolemia familiar

RCV =

riesgo cardiovascular;

HFHe

Heterocigética; LMT = terapia hipolipemiante.
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Pacientes con dosis maximas toleradas de estatinas (ensayos 040
y 047)

Los ensayos 040 (CLEAR Harmony) y 047 (CLEAR Wisdom)
(21,22), de 52 semanas de duracién, evaluaron la seguridad y
eficacia de acido bempedoico, como adyuvancia a la terapia
hipolipemiante a dosis maxima tolerada en pacientes con
hipercolesterolemia o dislipemia mixta. Los pacientes presentaban
alto riesgo cardiovascular y estaban en tratamiento previo con
estatinas a dosis maximas toleradas, en monoterapia o junto con
otros agentes hipolipemiantes. Se definié a los pacientes de alto
riesgo como la presencia de un diagnéstico de hipercolesterolemia
familiar  heterocigética (HFHe) o enfermedad vascular
arterioesclerdtica (EVA: enfermedad coronaria establecida o de
riesgo equivalente). La enfermedad coronaria establecida incluia 1 o
mas entre infarto de miocardio, angina inestable, procedimiento de
revascularizacion coronaria o enfermedad coronaria clinicamente
significativa diagnosticada por tests invasivos o no invasivos. El
riesgo equivalente incluia 1 o més entre enfermedad arterial
periférica, ictus isquémico previo con un déficit neurolégico focal
que persistio >24 h. El diagnéstico de HFHe se realizé por
genotipaje o por criterios clinicos (OMS; Dutch Lipid Clinical
Network Criteria score >8 puntos; o los criterios del “Simon
Broome Registry”). La terapia hipolipemiante a dosis maxima
tolerada se definié como la dosis mayor de estatina tolerada por el
paciente, en monoterapia 0 en combinacién con otras terapias
hipolipemiantes.

El ensayo 040 (21) incluyd 2.230 pacientes aleatorizados 2:1 a
recibir &cido bempedoico (n=1.488) o placebo (n=742).

La edad media basal fue de 66 afios (24-88), 61% tenian mas de
65 afios, 27% eran mujeres, 96% caucésicos, 3% de raza negra, y 1%
asiaticos. El 98% de los pacientes tenian EVA y el 3,5% de los
pacientes presentaban hipercolesterolemia familiar heterocigética. El
nivel medio de C-LDL basal fue de 103,2 mg/dl. En el momento de
la aleatorizacion, todos los pacientes estaban recibiendo terapia con
estatinas y 50% tenian una terapia intensiva (10). Un 8% estaba en
tratamiento con ezetimiba. Los pacientes tratados con dosis de
simvastatina superiores a 40 mg/dia, gemfibrozilo o iPCSK9 fueron
excluidos del ensayo.

En la semana 12, los niveles medios de C-LDL fueron de 84,4
mg/dl en el grupo de acido bempedoico y 102,4 mg/dl en el grupo
placebo. El acido bempedoico redujo significativamente el C-LDL
en la semana 12 en comparacion con placebo (-18,1%; 1C95%: -
16,1% a -20; p<0,001). Una proporcion significativamente mayor de
pacientes consiguieron un C-LDL< 70 mg/dl en el grupo de acido
bempedoico comparado con placebo en la semana 12 (32% frente
9%,; Diferencia: 23%; p<0,001). El &cido bempedoico también
redujo significativamente el colesterol no-HDL, apo B, y colesterol
total (ver tabla 2).

El ensayo 047 (22) incluyé 779 pacientes aleatorizados 2:1 para
recibir &cido bempedoico (n=522) o placebo (n=257).

La edad media fue 64 afios (28-91), 51% tenian >65 afios, 36%
eran mujeres, 94% caucasicos, 5% de raza negra, y 1% asiaticos. El
96% de los pacientes tenian EVA y solo el 4% presentaban
hipercolesterolemia familiar heterocigética. El nivel de C-LDL basal
era 120,4 mg/dl de media. En el momento de la aleatorizacion, el
91% de los pacientes estaban recibiendo terapia con estatinas y el
53% recibian terapia intensiva. Un 8% estaba en tratamiento con
ezetimiba. Los pacientes tratados con dosis de simvastatina
superiores a 40 mg/dia, gemfibrozilo mipomersen, lomitamida,
levadura de arroz rojo, aféresis o iPCSK9 fueron excluidos del
ensayo.



El 4cido bempedoico redujo significativamente el C-LDL basal
hasta valores medios de 97,6 mg/dl en la semana 12 en comparacion
122,8 mg/dl con placebo (-17,4%; 1C95%: -13,9 a -21%); p<0,001),
ademas de apoB, C-total y C-no HDL (ver tabla 2).

Tabla 2: Efectos del tratamiento con &cido bempedoico en
comparacion con placebo en pacientes con alto riesgo
cardiovascular a dosis maximas toleradas de estatina (porcentaje
medio de cambio en la semana 12)

Parametros Estudio 040 Estudio 047
lipidicos CLEAR Harmony CLEAR Wisdom
(N=2.230) (N=779)
Bempedoi Bempedoi
co Placebo co Placebo
(n=1,488) (n=742) (n=522) (n=257)
C-LDL, % -16,5 1,6 -15,1 2,4
cambio medio
C no-HDL, % -11,9 15 -10,8 2,3
cambio medio
apo B, % -8,6 33 -9,3 3,7
cambio medio
C total, % -10,3 0,8 -9,9 1,3
cambio medio

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

Pacientes intolerantes a estatinas (ensayos 046 y 048)

En los ensayos 046 (CLEAR Serenity) y 048 (CLEAR
Tranquility) (23,24) participaron pacientes con intolerancia
documentada a estatinas. En el estudio 046 se definid la intolerancia
a estatinas como la incapacidad para tolerar 2 0 mas estatinas, una de
ellas a dosis bajas, debido a un efecto adverso que empez6 o
aumento durante la terapia con estatinas y que se resolvié o mejoro
al suspender el tratamiento; y en el estudio 048, se definié como la
incapacidad para tolerar 1 0 mas estatinas (14).

El ensayo 046 (23) incluydo 345 pacientes, que fueron
aleatorizados 2:1 para recibir acido bempedoico (n=234) o placebo
(n=111) durante 24 semanas. A los pacientes capaces de tolerar una
dosis menor que la dosis de inicio habitual de una estatina se les
permitié continuar con esa dosis durante el estudio En el momento
de la aleatorizacion, el 8% de pacientes en el grupo de acido
bempedoico frente al 10% en el grupo de placebo estaban recibiendo
terapia con estatinas a una dosis menor que la minima aprobada, y el
36% de los pacientes en el grupo de acido bempedoico frente al 30%
del grupo placebo estaban con terapias diferentes a las estatinas,
principalmente ezetimiba (23).

La media de edad era 65 afios (26-88), 58% >65 afios, 56% eran
mujeres, 89% caucasicos, 8% de raza negra, 2% asiaticos. La media
de C-LDL basal era de 157,6 mg/dl. A la semana 12, el &cido
bempedoico redujo de manera significativa el C-LDL en
comparacion con placebo (-21,4%; 1C95%: -17,7% a -25,1%;
p<0,001). El é&cido bempedoico también redujo de forma
significativa las concentraciones de apo B, C no-HDL y C total (ver
tabla 3). El efecto fue consistente en diferentes subgrupos,
incluyendo aquellos con terapia hipolipemiante concomitante. En un
analisis post-hoc del estudio 046, la adicion de acido bempedoico
resultdé en un 8,1% de pacientes adicionales que alcanzaron el
objetivo de C-LDL < 70 mg/dl (20).
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El ensayo 048 (24) incluyd 269 pacientes que no toleraban mas
que la dosis de inicio méas baja de estatina, aleatorizados 2:1 para
recibir acido bempedoico (n=181) o placebo (n=88) afadido a
ezetimiba (10 mg/dia) durante 12 semanas (20,24).

La media de edad fue 64 afios (30-86), 55% eran >65 afios,
61% fueron mujeres, 89% caucasicos, 8% de raza negra, 2%
asiaticos. La media de C-LDL basal era 127,6 mg/dl. En el momento
de la aleatorizacién, 33% en el grupo de acido bempedoico frente a
28% en el grupo placebo estaban recibiendo terapia con estatinas. En
la semana 12, los niveles de C-LDL fueron de 96,2 mg/dl en el
grupo de &cido bempedoico y de 128,8 mg/dl en el grupo placebo,
resultando en una reduccion significativa en comparaciéon con
placebo (-28,35%; 1C95%: -22,53% a 34,38%; p<0,001). El acido
bempedoico también redujo de forma significativa el apo B, C no-
HDL y C total (ver tabla 3) (20,24).

Tabla 3: Efectos del tratamiento con &cido bempedoico
comparado con placebo en pacientes con intolerancia a las
estatinas (porcentaje de cambio medio en la semana 12)

Parametros Estudio 046 Estudio 048
lipidicos CLEAR Serenity CLEAR Tranquility
(N=345) (N=269)
Bempedoico| Placebo Bempedoico Placebo
(n=234) (n=111) (n=181) (n=88)

C-LDL, % -22,6 -1,2 -23,5 5,0

cambio medio

C no-HDL, % -18,1 -0,1 -18,4 5,2

cambio medio

apo B, % -14,7 0,3 -14,6 47

cambio medio

C total, % -15,4 -0,6 -15,1 2,9

cambio medio

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

Efecto en subgrupos

En los cuatro ensayos clinicos pivotales llevados a cabo, el
efecto en la reduccion del C-LDL fue consistente en los diversos
subgrupos estudiados por edad, raza, genero, categoria de riesgo
cardiovascular (EVA, HFHe), intensidad de terapia con estatinas,
uso concomitante de ezetimiba o fibratos, C-LDL basal, indice de
masa corporal o region geografica. Los mayores efectos en la
reduccion de C-LDL se observaron en la semana 4 y el efecto se
mantuvo en todos los ensayos (20). El numero de pacientes > 85
afios fue muy limitado (n =22 en el grupo de estatinas a dosis
méaxima tolerada; n = 7 en el grupo de intolerancia a las estatinas).

Analisis combinado de los estudios

En el pool de pacientes de alto riesgo CV en combinacion con
estatinas (estudios 040 y 047), el tratamiento con &cido bempedoico
mostré mayores reducciones del C-LDL en la semana 12 en
comparacion con placebo [-16,7% (DE: 20,9) vs. 1,8% (DE: 23,5);
Diferencia: -17,8%; 1C95%: -19,5% a -16,0%; p < 0,001]. (20). Las
diferencias entre acido bempedoico y placebo en el porcentaje de
pacientes que alcanzaron la meta de C-LDL <70 mg / dL fueron 28,9%
vs 8,0% en la semana 12, y 26,2% vs. 9,1% en la semana 52.

En el pool de estudios en pacientes intolerantes a estatinas (046
y 048), el tratamiento con &cido bempedoico mostr6 mayores
reducciones en C-LDL en la semana 12 en comparacion con placebo
[-24,1% (DE: 22,3%) vs. 1,7% (DE: 17,6%); Diferencia: -24,5%;
1IC95%: -27,8 s -21,1; p < 0,001].



Acido bempedoico/ezetimiba (Nustendi®)

La eficacia de la combinacion a dosis fijas de 4&cido
bempedoico/ezetimiba se evalu6 en el estudio 053 (25),
multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, con 4 ramas, de grupos
paralelos, y una duracién de 12 semanas, en pacientes con alto riesgo
cardiovascular e hiperlipidemia. Participaron 382 pacientes, pero se
excluyeron del andlisis los datos de 81 (tres centros) por
irregularidades referentes a las buenas préacticas clinicas, por lo que
se presentan los resultados del analisis realizado en 301 pacientes.
Los pacientes se aleatorizaron 2:2:2:1 para recibir 4acido
bempedoico/ezetimiba 180 mg/10 mg una vez al dia (n=86), acido
bempedoico 180 mg/dia (n=88), ezetimiba 10 mg/dia (n=86), o
placebo diario (n=41) junto con una terapia de estatina a la maxima
dosis tolerada. Los pacientes se estratificaron por riesgo
cardiovascular e intensidad de la estatina de base. Los pacientes con
una dosis de simvastatina 40 mg o mayor, fibratos o iPCSK9 se
excluyeron del ensayo (25).

Las caracteristicas demogréficas estuvieron balanceadas entre
las ramas de tratamiento. La edad media era 64 afios (30-87), el 50%
eran > 65 afios, el 50% eran mujeres, 81% caucasicos, 17% de raza
negra, 1% asiaticos. En el momento de la aleatorizacion, el 61% de
pacientes con acido bempedoico/ezetimiba, el 69% de pacientes con
4cido bempedoico, el 63% de pacientes con ezetimiba y el 66% de
pacientes con placebo recibian una terapia con estatinas; el 36% de
los pacientes con &cido bempedoico/ezetimiba, 35% de pacientes
con &cido bempedoico, 29% de pacientes con ezetimiba, y 41% de
pacientes con placebo recibian una terapia intensiva de estatinas. La
media del C-LDL fue 149,7 mg/dl. La mayoria de los pacientes
(94%) completaron el estudio.

La combinacion 4cido  bempedoico/ezetimiba  redujo
significativamente el C-LDL en la semana 12 comparado con
placebo (-38% 1C95%: -46,5%, -29,6%; p<0,001) (15). La reduccién
también fue significativa cuando se compar6 con acido bempedoico
en monoterapia [-19% 1C95%: -26,1%, -11,9% (p<0,001)], y con
ezetimiba en monoterapia [-13,1% 1C95%: -19,7%, -6,5%
(P<0,001)] (25). EI efecto méaximo en la reduccion de C-LDL se
observé en la semana 4 y la eficacia se mantuvo a lo largo del
ensayo. La combinacion &cido bempedoico/ezetimiba redujo
también el C no-HDL, la apo B y el colesterol total de forma
significativa (tabla 4) (25).

Un 27,6% de los pacientes tratados con la combinacion &cido
bempedoico/ezetimiba alcanzaron el objetivo de C-LDL < 70 mg/dl
en la semana 12, frente a tan solo el 9,7%, 7,8% y 1,9% que lo
alcanzaron de los tratados con ezetimiba, &cido bempedoico y
placebo, respectivamente (18).

Tabla 4: Efectos del tratamiento con acido
bempedoico/ezetimiba sobre los lipidos en pacientes con alto
riesgo cardiovascular e hiperlipidemia e historia de tratamiento
previo con estatinas (porcentaje medio de cambio en la semana
12)
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Parametros Acido
lipidicos bempedoico/

ezetimiba FDC| Bempedoico Ezetimiba

180 mg/10 mg 180 mg 10 mg Placebo

n=86 n=88 n=86 n=41

C-LDL, % -36,2 (2,6) -17,2 (2,5) 232(22) |18(35)
cambio medio
(BE)
Cno-HDL, % | -31,9(2,2) -14,1 (2,2) -19,9 (2,1) 1,8 (3,3)
cambio medio
apo B, % 24,6 (2,4) 11,8 (2,2) -153(2,0) |55 (3,0)
cambio medio
C total, % -26,4 (1,9) 12,1 (1,8) -16,0(16) | 0,7(25)
cambio medio

apo B = apolipoproteina B; C = colesterol; HDL = lipoproteinas de alta
densidad; DE = desviacién estandar; FDC = combinacién a dosis fijas;
LDL = lipoproteinas de baja densidad.

Seguridad

En el programa de ensayos clinicos de &cido bempedoico, 3.627
sujetos recibieron &cido bempedoico: 383 sanos, 34 con alteracion
hepéatica o renal, y 3.210 con hiperlipidemia. Ademas, 1.628
pacientes participaron en los estudios y no recibieron A&cido
bempedoico, sino placebo o control activo (17).

En los estudios con dosis méaximas toleradas de estatinas (040 y
047), la mediana de dias de exposicion fue la misma en los grupos
de 4cido bempedoico y de placebo (364,0 dias) (20). En los estudios
de pacientes intolerantes a las estatinas (046 y 048), la mediana de
dias de exposicion fue menor para el grupo de acido bempedoico
(91,0 dias) en comparacion con el grupo placebo (112,0 dias) (20).
En un estudio abierto de extension 050 (pendiente de publicacién),
que incluye a 1.462 pacientes que habian finalizado el estudio 040 la
media de exposicion es de 318,3 dias. Los acontecimientos adversos
més frecuentes durante los estudios en fase Il fueron infecciones
(29,8% con é&cido bempedoico frente a 30,2% con placebo),
alteraciones musculoesqueléticas y del tejido conectivo (24,1%
frente a 22,6% con placebo), y alteraciones gastrointestinales (17,0%
frente a 15,2% con placebo).

En los estudios con dosis maximas toleradas de estatinas (040 y
047) los efectos adversos relacionados con el tratamiento fueron
24,5% para el acido bempedoico y 21,5% para el placebo. El efecto
adverso mas frecuente fue mialgia (3,1% vs 3,7%), espasmo
muscular (2,2% vs 1,3%), diarrea (1,3% vs 1,1%) y dolor de cabeza
(1,3% vs 1,7%) (20). En los estudios en pacientes intolerantes a
estatinas (046 y 048), la frecuencia de efectos adversos fue de 21,7%
con acido bempedoico frente a 14,1% con placebo. El efecto adverso
mas frecuente fue mialgia (3,0% vs 3,8%), espasmo muscular (2,3%
vs 1,7%), dolor de cabeza (1,3% vs 1,5%), hiperuricemia (1,2% vs
0,2%), diarrea (1,2% vs 0,9%), y mareo (1,1% vs 1,1%) (20).

Las alteraciones hepaticas ocurrieron en el 2,8% en el grupo
de acido bempedoico en comparaciéon con el 1,3% en el grupo
placebo, 2,5% vs. 1,5% en pacientes con dosis maximas toleradas de
estatinas, y 3,9% vs. 0% en pacientes intolerantes a estatinas. La
mayoria se debieron a una elevacion de AST/ALT superior a tres
veces el limite superior normal. En los estudios hubo una tendencia a
menor nimero de hiperglucemias o de empeoramiento de las mismas
con acido bempedoico, tanto en diabéticos como en no diabéticos
(20).

En pacientes con dosis maximas toleradas de estatinas, las
alteraciones musculares ocurrieron en el 13,2% de los pacientes
tratados con acido bempedoico y en el 10,2 de los pacientes en el
grupo placebo, siendo la diferencia y la frecuencia mayores en los




tratados con estatinas de baja intensidad (37,6% vs. 23,7%). En
pacientes con intolerancia a estatinas, no se encontraron diferencias
entre los dos grupos (11,3% vs. 11,6%). En el estudio 040 (pacientes
de alto riesgo), 3 pacientes (0,1%) presentaron miositis,
notificandose un caso grave en un paciente tratado con é&cido
bempedoico y 40 mg de simvastatina (los niveles de CK fueron diez
veces el limite superior normal), pero se resolvio tras interrumpir el
tratamiento en investigacion. Un paciente en tratamiento con
simvastatina (20 mg) y otro con atorvastatina (80 mg) tuvieron un
aumento de CK inferior a tres veces el limite superior normal. Todos
estos pacientes completaron el estudio (20). En el estudio 048
(pacientes intolerantes a estatinas), los efectos adversos relacionados
con alteraciones musculares ocurrieron en 6,1% de pacientes en el
grupo de acido hempedoico, en comparacion con 5,7% en el grupo
placebo. Las alteraciones musculoesqueléticas y del tejido conectivo
fueron 4 (6,8%) vs 1 (4,2%) en el grupo de acido bempedoico y
placebo respectivamente, en pacientes en tratamiento previo con
estatinas; y 15 (12,3%) vs 8 (12,7%) en pacientes con otros
tratamientos hipolipemiantes previos.

En el pool total de pacientes (n=3.621), las alteraciones
renales ocurrieron en el 2,8% de los pacientes con &cido
bempedoico y en el 1,3% de pacientes en el grupo placebo, con
diferencias en fallos renales (0,8% vs. 0,2%), alteraciones renales
(0,5% vs. 0,3%) y aumento de creatinina (0,8% vs. 0,3%). No se
realizé un andlisis estadistico de dichas diferencias.

Se observo un aumento en la incidencia de elevacion de &cido
Urico y gota en el grupo de &cido bempedoico con respecto a placebo
(5,0% vs 1,5%). Se detectaron también méas eventos de anemia y
bajada de hemoglobina en el grupo de acido bempedoico (2,5% y
0,4% respectivamente) que en el grupo placebo (1,6% y 0,3%
respectivamente) (20).

El nimero de MACE en el total de pacientes de los 4 estudios
fase 111 con &cido bempedoico (n=3.621) fue del 5% para el grupo de
acido bempedoico frente a un 5,7% del grupo placebo (5,0% vs
5,7%), sin ser las diferencias significativas.

El porcentaje de pacientes con de efectos adversos graves fue
del 14,1% con acido bempedoico y del 13,3% con placebo (20).

En el estudio de extensién 050, 13,5% de pacientes reportaron
algun efecto adverso grave, y en 7 pacientes (0,5%) se consideraron
efectos adversos relacionados con el tratamiento: aumento de
enzimas hepéticas, pancreatitis, colelitiasis, dermatitis de contacto,
hemorragia intracraneal, dolor de extremidades y fibrilacion
auricular (20).

De todos los pacientes de los ensayos fase I, el nimero total
de muertes fue 19 de 2424 pacientes (0,8%) en el grupo de acido
bempedoico frente a 4 de 1197 pacientes (0,3%) en el grupo placebo,
y todas ocurrieron en el grupo de alto riesgo CV tratado con
estatinas a dosis maxima tolerada. Catorce (0,6%) pacientes tratados
con &cido bempedoico y 4 (0,3%) con placebo murieron en los 30
dias tras recibir la ultima dosis, y se clasificaron como muertes por
causas cardiovasculares [10 (0,4%) en el grupo de acido bempedoico
y 3 (0,25%) en el grupo placebo], o por otras causas [ (0,2%) en el
grupo de acido bempedoico y 1 (0,08%) en el grupo placebo] (20).
En los estudios frente a placebo, la tasa de mortalidad fue de 0,9%
personas-afio en 1.487 pacientes tratados con &cido bempedoico
(media de exposicion 306 dias) frente a 0,3% personas-afio en 742
pacientes en el grupo placebo (expuestos durante 319 dias), mientras
que en el estudio de extension, la tasa de mortalidad con &cido
bempedoico fue de 0,5% personas-afio (media de exposicion de
456,2 dias). No se realiz6 un andlisis estadistico de los datos de
mortalidad. En los estudios 040 y 047 que incluyeron a pacientes de

[ Ministerio de Sanidad |

Pagina 5 de 9

alto riesgo cardiovascular, la principal causa de muerte fue un evento
cardiovascular (20).

DiscusiON

El acido bempedoico ha mostrado un efecto hipolipemiante
moderado en 4 estudios pivotales (estudios CLEAR) en 3.623
pacientes adultos con hipercolesterolemia.

En pacientes con alto riesgo CV que habian recibido estatinas a dosis
maxima tolerada (estudios 040 y 047), la adicién de Aacido
bempedoico redujo entre el 17% y el 18% el C-LDL en los dos
estudios, con diferencias significativas frente a placebo (p<0,001).
En uno de los ensayos (estudio 040), se objetivé una proporcion
significativamente mayor de pacientes que consiguieron un C-LDL
< 70 mg/dl con é&cido bempedoico el 32% y 0% con placebo
(diferencia del 23%, p<0,001) siendo un C-LDL < 70 mg/dl el
objetivo recomendado en la guia de la ESC para pacientes de alto
riesgo (10). En el estudio con la combinacion a dosis fijas de acido
bempedoico/ezetimiba en pacientes de alto riesgo (estudio 053) la
reduccion del C-LDL fue del 38% frente a placebo (p<0,001); lo
cual se tradujo en un 27,6% de pacientes que alcanzaron el objetivo
de C-LDL < 70 mg/dl; mientras que con é&cido bempedoico o
ezetimiba por separado o placebo fue del 7,8%, del 9,7% y del 1,9%
respectivamente. Este efecto es bastante mas modesto que la
reduccion del C-LDL en torno al 60%, observada en los estudios
ODDISSEY y OSLER con los iPCSK9 alirocumab y evolocumab,
respectivamente, y del 74%-80% de pacientes que alcanzaron un
objetivo de C-LDL < 70 mg/dl en dichos estudios (26,27). La
reduccion del C-LDL frente al valor basal fue algo mayor con
ezetimiba (-23,2%) que con &cido bempedoico (-17,2%) en el ensayo
de la combinacién, aunque no se realiz6 un andlisis estadistico de
esta comparacion porque el estudio no fue disefiado para este fin.

En pacientes intolerantes a estatinas (estudios 46 y 48), el
tratamiento con A&cido bempedoico ha demostrado una eficacia
estadisticamente significativa (p<0,001) en la reduccién de C-LDL
en comparacion con placebo, con una reduccién media de C-LDL de
entre un 21% y 28%. El beneficio de afiadir acido bempedoico en
términos de reduccion adicional del C-LDL fue menor en el estudio
046 (-21,4%) que en el estudio 048 (-28,35%), y el porcentaje de
pacientes adicionales de alto riesgo CV que alcanzaron el objetivo
de C-LDL < 70 mg/dl en un andlisis post-hoc fue bastante modesto
(8,1% en el estudio 046). En términos generales, el efecto con acido
bempedoico fue mayor en el estudio 048, en el que todos los
pacientes recibieron ezetimiba, lo que podria sugerir un efecto
sinérgico del &cido bempedoico cuando se administra conjuntamente
con ezetimiba.

En pacientes con alto o muy alto riesgo cardiovascular y
valores de C-LDL elevados, se recomienda afiadir ezetimiba al
tratamiento con la dosis maxima tolerada de estatinas, y los iPCSK9
suponen una alternativa terapéutica en pacientes con HF o
enfermedad vascular que mantienen el C-LDL fuera de los objetivos
recomendados en las principales guias a pesar del tratamiento
intensivo con estatinas; y también, igual que la ezetimiba, en caso de
intolerancia o contraindicacion a estatinas (9,10).

El disefio de los estudios pivotales en fase 3 llevados a cabo
para evaluar la eficacia y seguridad de acido bempedoico (doble
ciego, controlado con placebo, aleatorizado 2:1, de grupos paralelos)
se considera adecuado para evaluar la eficacia en la reduccién del
colesterol LDL y una aleatorizacion 2:1 es aceptable para optimizar
la exposicién al producto en investigacion. Sin embargo, la
comparacion Unicamente frente a placebo, afiadido o no a ezetimiba,
hace dificil posicionar el farmaco dentro del arsenal terapéutico (20);



y los datos del uso combinado de acido bempedoico con iPCSK9 son
muy limitados. La identificacién de pacientes elegibles para la
terapia hipolipemiante en los estudios se basé en la clasificacion por
riesgo cardiovascular y nivel de colesterol LDL, siendo apropiada y
en consonancia con las principales guias de tratamiento (ESC, AHA)
(8-10).

Una de las principales limitaciones del desarrollo clinico del
acido bempedoico es que, aunque ha demostrado un efecto en la
reduccién del C-LDL (variable principal de los estudios pivotales),
no hay datos de su efecto en la reduccion de los eventos
cardiovasculares; mientras que con las estatinas, la ezetimiba y los
iPCSKO, si se ha cualificado y cuantificado tal efecto, al menos en
pacientes de alto riesgo en prevencién secundaria. EI C-LDL es una
variable subrogada cominmente utilizada en este tipo de estudios, y
ha mostrado una correlacion con la reduccién del riesgo
cardiovascular en estudios con estatinas y ezetimiba (28). Sin
embargo, la duracién total de los estudios con éacido bempedoico
(méximo de 52 semanas) se considera limitada para saber el efecto
mantenido y la reduccién de eventos cardiovasculares. El estudio de
extension 050 permitird conocer méas datos del efecto mantenido del
tratamiento con acido bempedoico a largo plazo (17,20).

El porcentaje de MACE en el total de pacientes de los 4
estudios principales fue del 5% en el grupo de acido bempedoico
(120 de 2424 pacientes) frente a un 5,7% en el grupo placebo (68 de
1197 pacientes) sin ser las diferencias significativas (20). El estudio
“CLEAR Outcomes” actualmente en marcha, se ha disefiado para
evaluar el efecto del &cido bempedoico en la reduccion de eventos
cardiovasculares en comparacion con placebo, en aproximadamente
14.000 pacientes de alto riesgo CV (historia de enfermedad
cardiovascular, incluyendo enfermedad coronaria, enfermedad
arterial periférica, enfermedad cerebrovascular aterosclerética, o con
alto riesgo de desarrollar un evento cardiovascular y con C-LDL >
100 mg/dl) que presenten intolerancia a estatinas, esperandose los
resultados para 2022 (clinicaltrials.gov: NCT02993406) (28). La
principal limitacion del estudio es que no tendra un tercer brazo en
comparacién con un control activo, como por ejemplo ezetimiba o
un iPCSK9, utilizados habitualmente en pacientes intolerantes a
estatinas (8-10), y se evaluard el efecto afiadido a diversas terapias
hipolipemiantes basales (28).

Otra limitacion del desarrollo clinico de &cido bempedoico es
que los estudios pivotales 040 y 047 incluyeron un 3,5-4% de
pacientes con HFHe (20), que podria ser un grupo de pacientes
candidatos al tratamiento con el nuevo farmaco, mientras que no se
ha estudiado en pacientes con HFHo, donde la eficacia esperada por
la severidad de la enfermedad es irrelevante. Dado que los pacientes
con HFHe suelen tener niveles muy elevados de C-LDL, incluso tras
terapia intensiva con estatinas y ezetimiba, es dificil que una
reduccion adicional del 20% esperable con 4acido bempedoico,
consiga alcanzar el nivel objetivo de C-LDL en la mayoria de estos
pacientes (8-10,18).

En cuanto a seguridad, el acido bempedoico fue bien tolerado
durante los estudios, describiéndose con mayor frecuencia que con
placebo: alteraciones hepaticas, musculares y renales, aumento de
creatinina y transaminasas, hiperuricemia, gota, anemia y bajada de
hemoglobina. Las elevaciones observadas en la creatinina sérica
pueden estar relacionadas con la inhibicion del &cido bempedoico de
la secrecidn tubular renal de creatinina dependiente del OAT2, y no
parece indicar un empeoramiento de la funcion renal (17,19). Los
efectos musculares no presentaron diferencias entre los grupos en
pacientes intolerantes a estatinas (estudios 46 y 048).
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La mortalidad global fue tendi6 a ser mayor con acido
bempedoico que con placebo (0,9% personas-afio vs. 0,3% personas-
afio) en la fase controlada de los estudios pivotales, pero la
incidencia fue muy baja en ambos grupos de tratamiento, los
estudios no estaban disefiados para evaluar diferencias en mortalidad,
y no se planed un analisis estadistico de dicha variable. La principal
causa de muerte fue un evento cardiovascular en los estudios 040 y
047 que incluyeron a pacientes de alto riesgo cardiovascular. En el
estudio de extension, la tasa de mortalidad fue del 0,5% personas-
afio (20).

El nivel de C-LDL por encima del cual se recomienda
intensificar la terapia hipolipemiante en cada situacion clinica es
objeto de discusién. Mientras que en las condiciones de financiacion
en el SNS de los iPCSK9 se establecié un nivel de C-LDL superior a
100 mg/dl para cualquiera de las situaciones clinicas consideradas
(HFHo, HFHe, prevencion secundaria e intolerancia a estatinas), la
Sociedad Espafiola de Arteriosclerosis (SEA) establece para estos
farmacos dinteles que pueden variar entre 70 mg/dl y 160 mg/dl en
diversos subgrupos de pacientes, con una recomendacion fuerte
cuando el NNT a 5 afios es < 25 (9). Por ejemplo, la SEA establece
una recomendacion fuerte para prevencion secundaria en pacientes
con LDL > 70 mg/dl con enfermedad coronaria recurrente o
multivaso no revascularizable, en enfermedad arterial periférica
(EAP) sintomética aislada o enfermedad polivascular (afectacion de
2 0 maés territorios), lo cual aumentaria el niamero de candidatos,
mientras que la recomendacion es fuerte en HFHe con menos de 4
factores de riesgo asociados solo si el C-LDL > 160 mg/dl, lo cual
disminuiria el nimero de candidatos (9). En nimeros absolutos, el
grupo que mas casos aporta es el de pacientes en prevencion
secundaria sin HF, por lo cual el bajar el dintel a 70 mg/dl en
pacientes en prevencion secundaria implicaria aumentar
significativamente el nimero de pacientes candidatos a iPCSK9 (29).
La guia de la ESC més reciente establece recomendaciones alin mas
agresivas, estableciendo unos puntos de corte para el objetivo de C-
LDL de <55 mg/dL en pacientes de muy alto riesgo (recomendacion
IA en prevencion secundaria y IC en prevencién primaria) y <70
mg/dL en pacientes de alto riesgo (recomendacion 1A) (10).

Un tratamiento hipolipemiante intensivo, con estatinas en altas
dosis y terapia combinada con ezetimiba, reduciria de manera muy
considerable los candidatos a otros tratamientos (29). La adicion del
acido bempedoico a terapia intensiva con estatinas y ezetimiba se
estima que podria rescatar a un 15-20% de pacientes de alto riesgo
adicionales, particularmente si los niveles de C-LDL estan no mas de
un 20% por encima del nivel objetivo, dado que el 20% de reduccién
es el efecto maximo esperable con &cido bempedoico. Sin embargo,
los datos de acido bempedoico en combinacién con estatinas de
intensidad alta junto con ezetimiba son limitados. En pacientes con
intolerancia a estatinas y riesgo intermedio-alto, la adicién de acido
bempedoico a ezetimiba podria ser una terapia oral eficiente de
potencia moderada (reduccion de C-LDL entre un 20%-30%
adicional), aunque probablemente insuficiente en la mayoria de
pacientes de alto riesgo cardiovascular (20). Si se necesita una
reduccion del C-LDL superior al 20%, y segln la situacion clinica
del paciente, habria que considerar el tratamiento con iPCSK9 (8-10).

Dado que el objetivo ltimo de reducir el C-LDL es reducir la
morbimortalidad cardiovascular, los resultados del estudio en
marcha CLEAR outcomes (28), el cual investiga el efecto del acido
bempedoico sobre la morbimortalidad, ayudaran a establecer con
mayor evidencia su lugar en la terapéutica.



CONCLUSION

El acido bempedoico ha demostrado eficacia y seguridad frente a
placebo en la reduccion del C-LDL en pacientes con
hipercolesterolemia. Sin embargo, no se dispone por el momento de
estudios de morbi-mortalidad, lo que supone una importante
limitacion.

En pacientes con alto riesgo cardiovascular, y principalmente en
prevencion secundaria (ensayos 040 y 047), la adicién de acido
bempedoico a la méaxima dosis tolerada de estatinas redujo el C-LDL
entre el 17% y el 18% frente a placebo. Por otro lado, en el estudio
con la combinacion a dosis fijas de acido bempedoico/ezetimiba en
pacientes de alto riesgo (ensayo 053), la reduccién del C-LDL fue
del 38% en comparacion con placebo. En este ensayo, la reduccion
del C-LDL frente al valor basal fue mayor con ezetimiba (-23,2%)
que con é&cido bempedoico (-17,2%), aunque no se realizd un
andlisis estadistico de esta comparacion porque el estudio no fue
disefiado para este fin. En pacientes intolerantes a las estatinas
(estudios 046 y 48), la adicion de &cido bempedoico redujo el C-
LDL en el rango del 21% al 28% en comparacion a placebo.

La reduccion del C-LDL obtenida con el &cido bempedoico y
con la combinacion a dosis fijas de acido bempedoico/ezetimiba es
bastante mas modesta que la observada en los estudios con iPSCK9
(26,27), aun cuando no existen estudios de comparacion directa entre
ambos farmacos.

Dentro de las limitaciones del desarrollo clinico del &cido
bempedoico, con o sin ezetimiba, destaca la ausencia de estudios de
morbi-mortalidad y de estudios comparativos frente a iPCSK9 o
terapia combinada con éstos. Existe un estudio en marcha (“CLEAR
Outcomes trial”) para evaluar su efecto en la reduccion de eventos
cardiovasculares (28). Otra limitacion del desarrollo clinico es que
los estudios pivotales en pacientes de alto riesgo (040 y 047) solo
incluyeron un 3,5-4% de pacientes con HFHe (20), que podria ser un
grupo de pacientes candidatos al tratamiento con el nuevo farmaco,
mientras que no se ha estudiado en pacientes con HFHo, donde la
eficacia esperada por la severidad de la enfermedad es irrelevante.
Adicionalmente, cabria sefialar que la corta duracion de los estudios
limita la informacion sobre su uso a largo plazo.

El &cido bempedoico fue bien tolerado en los ensayos clinicos,
siendo las reacciones adversas mas frecuentes: alteraciones
musculares 'y renales, aumento de las enzimas hepéticas,
hiperuricemia y otras alteraciones de laboratorio. Los efectos
musculares no presentaron diferencias frente a placebo en pacientes
intolerantes a estatinas (estudios 46 y 048).

En resumen, el &cido bempedoico es un hipolipemiante de
efecto modesto, que estd disponible como monocomponente o en
combinacién a dosis fijas con ezetimiba, que carece hasta el
momento de resultados que demuestren su eficacia en la reduccion
de la morbimortalidad cardiovascular. Podria considerarse una
posibilidad terapéutica en pacientes con alto o muy alto riesgo
cardiovascular (enfermedad vascular aterosclerética,
hipercolesterolemia familiar heterocigética) cuando no se consiguen
alcanzar los objetivos terapéuticos de C-LDL a pesar del tratamiento
intensivo con estatinas y ezetimiba, o con ezetimiba en caso de
intolerancia o contraindicacion a estatinas. Dentro de dicho
escenario de tercera linea de tratamiento, el acido bempedoico
podria considerarse en situaciones en las que no se considere
adecuado un iPCSK9 (14,16).

La eleccion del tratamiento  hipolipemiante  debe
individualizarse teniendo en cuenta diferentes criterios, tales como el
riesgo cardiovascular, niveles basales y objetivos de C-LDL (14,16),
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asi como la capacidad de cada farmaco de reducir el C-LDL y, como
consecuencia, la morbimortalidad cardiovascular.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GC REVALMED
SNS

La Direccién General de Cartera Comun de Servicios del SNS
y Farmacia (DGCCSSNSYF) ha emitido resolucion de no
financiacion para los medicamentos:

NILEMDO® (acido bempedoico) en adultos con hipercolesterolemia
primaria (familiar y no familiar heterocigética) o dislipidemia mixta,
como adyuvante a la dieta:

e en combinacién con una estatina o0 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 méxima tolerada de una estatina, o

e en monoterapia o 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.

NUSTENDI® (&cido bempedoico con ezetimiba) en adultos con
hipercolesterolemia primaria (familiar y no familiar heterocigética)
o dislipidemia mixta, como adyuvante a la dieta:

e encombinacion con una estatina en pacientes que no
puedan alcanzar sus objetivos de C-LDL con la dosis
méxima tolerada de una estatina mas ezetimiba.

e en monoterapia en pacientes intolerantes a las estatinas o
en los que esté contraindicada una estatina y no puedan
lograr los objetivos de C-LDL solo con ezetimiba;

e  en pacientes ya tratados con la combinacion de &cido
bempedoico y ezetimiba, en comprimidos independientes
con o sin estatina.

Definiciones:
Intolerancia a estatinas (12): sindrome clinico caracterizado por:

1) Incapacidad para tolerar al menos 2 estatinas diferentes, una de
ellas a la dosis mas baja recomendada de inicio y la otra a cualquier
dosis; 2) Asociada con efectos adversos intolerables asociados a la
estatina o anormalidades de laboratorio significativas; 3) Resolucién
de sintomas o de las anormalidades de laboratorio, 0 mejora
significativa, tras la reduccion de la dosis o discontinuacion de la
estatina; 4) Sintomas o anormalidades de laboratorio no atribuibles a
otras causas, tales como interacciones farmacoldgicas u otras
situaciones que aumenten el riesgo de intolerancia a estatinas.
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