ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES

BEMPEDOICO, PRIMER TRATAMIENTO
ORAL DE SU CLASE PARA LA
REDUCCION DEL COLESTEROL,
APROBADO EN EUROPA PARA REDUCIR
EL RIESGO CARDIOVASCULAR

LA APROBACION SE BASA EN LOS RESULTADOS POSITIVOS DEL ENSAYO CLEAR OUTCOMES
DONDE EL FARMACO HA DEMOSTRADO UNA REDUCCION DEL 13% EN EL RIESGO RELATIVO
DE SUFRIR UN EVENTO CARDIOVASCULAR MAYOR, ENTRE LOS QUE SE ENCUENTRAN LA
MUERTE POR CAUSA CARDIOVASCULAR, INFARTO DE MIOCARDIO NO FATAL, ICTUS NO FATAL

O REVASCULARIZACION CORONARIA (MACE-4)3,

aiichi Sankyo y Esperion Therapeutics que la Comisién Europea (CE) ha apro-

bado la actualizacion de la ficha técnica de NILEMDO® ¥ (acido bempedoico)

y de NUSTENDI® ¥ (su combinacién a dosis fija -FDC, por sus siglas en inglés-
con ezetimiba), como tratamientos para la hipercolesterolemia (niveles elevados de
colesterol) que reducen el riesgo de sufrir eventos cardiovasculares mayores'2. Las
decisiones de la CE de actualizar la ficha técnica de este medicamento y de su combi-
nacién a dosis fija, se basan en los resultados positivos del ensayo CLEAR Outcomes
y lo convierten en el primer inhibidor oral de la ACL (ATP citrato liasa) que reduce el
riesgo cardiovascular mediante la disminucién de los niveles de colesterol de lipopro-
teinas de baja densidad (C-LDL)3. Se trata de la primera innovacién en terapia oral en
mas de 20 aflos que demuestra una reduccién del riesgo cardiovascular a través de la
disminucién de los niveles de C-LDL'**y que estd indicada en adultos con Enfermedad
Vascular Aterosclerdtica (EVA) establecida o alto riesgo de desarrollarla.
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Las decisiones de la CE siguen las anteriores
opiniones positivas recibidas en marzo de
este mismo afo por parte del Comité de
Medicamentos de Uso Humano (CHMP) y
que aprobaron bempedoico y su combi-
nacién a dosis fija con ezetimiba para su
uso en adultos con Enfermedad Vascular
Aterosclerética (EVA) establecida y aquellos
conriesgo de desarrollarla, asi como pacien-
tes con hipercolesterolemia o dislipidemia
mixta'? lo que supone mayor riesgo de sufrir
un evento cardiovascular como un infarto
0 un ictus®’8° que podria causar la muerte.



En Espafa, una de cada dos personas tiene niveles elevados de C-LDL'?y las enferme-
dades cardiovasculares son la principal causa de muerte en nuestro pais, responsa-
bles de la pérdida de cerca de 330 muertes al dia™. Sin embargo, méas del 70% de los
pacientes con Enfermedad Vascular Aterosclerética (EVA) no alcanzan los objetivos
de C-LDL recomendados por las actuales guias de practica clinica, a pesar de recibir
otros tratamientos hipolipemiantes® y corren mayor riesgo de sufrir un infarto de
miocardio o un ictus®’8?,

Este es el primer tratamiento oral de su clase que reduce el colesterol y que puede
combinarse con otras terapias para ayudar a reducirlo ain mas. Este fdrmaco propor-
ciona una reduccién adicional del colesterol de hasta un 28%, ademas del tratamiento
con estatinas o estatinas y otros medicamentos hipolipemiantes, en comparacién con
placebo™. Sucombinacién a dosis fija (FDC) proporciona dos formas complementarias
de reducir el colesterol en un comprimido de una toma Unica diaria, reduciendo el
C-LDL en un 38%, en comparacién con placebo, en pacientes de alto riesgo que ya
toman la dosis méxima tolerada de una estatina'™.

“La nueva indicacidn, basada en los resultados del ensayo clinico CLEAR Outcomes, con-
solida el concepto de que a una reduccién del C-LDL se corresponde una reduccion del
riesgo de padecer eventos cardiovasculares graves’, explica el Dr. Alessandro Sionis,
director dela Unidad de Cuidados Intensivos y Agudos Cardiacos del Servicio de
Cardiologia del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau de Barcelona, y miembro del
equipo de investigadores espafioles que participaron en el CLEAR Outcomes. “Con
esta nueva indicacion, los médicos implicados en el tratamiento de los pacientes con EVA,
tenemos a nuestro alcance una nueva alternativa para poder alcanzar los objetivos de
C-LDL recomendados en las guias de prdctica clinica’”.

“Se trata de la primera innovacion en terapia oral en mds de 20 afios que demuestra una
reduccién del riesgo cardiovascular, a través de la disminucion de los niveles de C-LDL. Este
fdrmaco supone una oportunidad de mejorar el prondstico de los pacientes mal controlados
con otras terapias orales disponibles”, declara la Dra. Carmen Sudrez, Jefa de Servicio
de Medicina Interna de Hospital La Princesa, Unidad de Riesgo Vascular. “Cuanto
mds bajo esté el C-LDL y antes lo controlemos, mejor para nuestros pacientes. Ahora tene-
mos un tratamiento aprobado con un mecanismo de accién innovador, bien tolerado y
que aporta sencillez de uso para los pacientes, con una toma tnica diaria, y que ademds ha
demostrado, en la prdctica clinica real, controlar el colesterol de los pacientes EVA, afade.
“El anuncio de hoy reafirma nuestro compromiso de ser un aliado de confianza para
mejorar la atencién cardiovascular en Espaiia y nuestro esfuerzo para apoyar a la comu-
nidad médica y al ecosistema sanitario, ofreciendo medicamentos innovadores. Con la
nueva indicacién podemos ayudar a los profesionales sanitarios a cubrir las necesidades
de tratamiento de los pacientes en su prdctica clinica diaria. Al mismo tiempo, estamos
seguros de que serd muy positivo para los pacientes conocer que la medicacién reduce
con eficacia su riesgo cardiovascular’, asegura el Dr. Jorge Muioz Robles, Director
Médico de Daiichi Sankyo en Espana.

“Estamos encantados con la aprobacién de la Comision Europea, que refleja el importante
beneficio en la reduccion del riesgo cardiovascular que la franquicia global de este farmaco
aporta a pacientes de todo el mundo’, comenta Sheldon Koenig, Presidente y CEO de
Esperion. “Esto respalda atin mds nuestros esfuerzos por ofrecer opciones de tratamiento
innovadoras para controlar el riesgo cardiovascular de los pacientes con C-LDL elevado”.

Los resultados de CLEAR Outcomes

La aprobacidon de la CE se basa en los resultados del ensayo en fase 3 CLEAR Outco-

mes3. En el ensayo aleatorizado participaron un total de 13.970 pacientes de edades

comprendidas entre los 18 y los 85 afos y se llevé a cabo en 1.250 centros de 32 paises,

485 de ellos en Europa®. Los resultados del ensayo demostraron:

+ Una reduccién del 13% en el riesgo relativo de acontecimientos cardiovasculares
aversos graves definidos como un compuesto de cuatro componentes: muerte por
causas cardiovasculares, infarto de miocardio no fatal, ictus no fatal o revascularizacién
coronaria (MACE-4)3.

« También se han publicado los resulta-
dos delos criterios de valoracién secun-
darios clave como el MACE 3, con una
reduccion del 15% en el riesgo relativo
de muerte por causas cardiovasculares,
infarto de miocardio no fatal o ictus
no fatal (MACE-3); una reduccién del
23% en el riesgo relativo de infarto de
miocardio fatal y no fatal'4; asi como los
analisis de los subgrupos de pacientes.?

Sobre este medicamento y su
combinacion a dosis fija con eze-
timiba
Se trata del primer tratamiento oral de su
clase para reducir el colesterol, y puede
combinarse con otras terapias orales para
ayudar a reducirlo aun mas'®. Este farma-
co inhibe la ATP citrato liasa (ACL), una
enzima que interviene en la produccion
de colesterol en el higado'*'.
Actua a nivel hepatico en la conocida
via de sintesis del colesterol, en un paso
enzimatico previo al de las estatinas, lo
que permite una reduccién adicional del
C-LDL cuando se afade a las estatinas o a
otros tratamientos hipolipemiantes’s. Este
farmaco no se activa en el musculo esque-
[ético™, facilitando potencialmente una
mayor tolerabilidad para los pacientes'®.
Este medicamento estd indicado en
adultos con Enfermedad Vascular Ateros-
clerética (EVA) establecida o alto riesgo
de desarrollarla para reducir el riesgo
cardiovascular mediante la reduccién de
los niveles de C-LDL, como complemento
para corregir otros factores de riesgo’:
« En pacientes que toman una dosis
maxima tolerada de una estatina con
o sin ezetimiba'?, o
+ Solo o0 en combinacién con ezetimiba
en pacientes que son intolerantes a las
estatinas o para quienes una estatina
estd contraindicada'?
La combinacién a dosis fija de este me-
dicamento aporta dos formas comple-
mentarias de reducir el colesterol en un
comprimido de una toma Unica diaria. Se
trata de un comprimido que contiene una
dosis fija del farmaco y ezetimiba.
Este farmaco y su combinacion a dosis fija
estd indicado en adultos con Enfermedad
Vascular Aterosclerética (EVA) establecida
o alto riesgo de desarrollarla para reducir
el riesgo cardiovascular mediante la re-
duccidén de los niveles de C-LDL, como un
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complemento para corregir otros factores

deriesgo'%

« En pacientes que toman una dosis
maxima tolerada de una estatina pero
que no estan adecuadamente contro-
lados con un tratamiento adicional con
ezetimiba'?, o

« En pacientes que son intolerantes a las
estatinas o para quienes una estatina
estd contraindicada y que no estan
adecuadamente controlados con un
tratamiento adicional con ezetimiba'?,
0 en pacientes que ya estan siendo
tratados con la combinacién de bem-
pedoico con ezetimiba como compri-
midos separados'=.

Daiichi Sankyo Europa tiene los derechos

exclusivos de comercializacion de este

medicamento y su combinacién a dosis
fijas con ezetimiba en el Espacio Econé-

mico Europeo, Reino Unido, Turquia y

Suiza, de Esperion y es el titular pleno

de la autorizacién de comercializacion

en estos territorios.

Sobre el ensayo CLEAR Outcomes
El ensayo CLEAR Outcomes es un ensayo
de fase 3, basado en eventos, aleatori-
zado, multicéntrico, doble ciego y con-
trolado con placebo. Se ha disefado
para evaluar si el tratamiento con este
medicamento reduce el riesgo de eventos
cardiovasculares en una poblaciéon mixta
de pacientes que tenian enfermedad
cardiovascular o alto riesgo de padecerla
y para los que la prevencién primaria o
secundaria de los eventos cardiovascu-
lares (ECV) estaba clinicamente indicada,
pero que no podian o no querian recibir
tratamiento con estatinas'®.

El estudio, que se completd en agosto
de 2019, incluyé a 13.970 pacientes, de
entre 18 y 85 afios, con una edad media
de 65,5 afnos en 1.250 centros de 32
paises de todo el mundo, incluidos 485
centros de Europa3. Los pacientes tenian
una media de LDL-C al inicio del estudio
de 3,59 mmol/L (139,0 mg por decilitro)
y fueron asignados aleatoriamente a
un tratamiento con 180 mg diarios de
este medicamento o a un placebo en un
contexto de tratamiento médico acorde
a las guias clinicas tanto en el grupo del
farmaco como en el de placebo’. Los
pacientes fueron seguidos durante una
mediana de 40,6 meses'®.
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El criterio de valoracion principal del estudio CLEAR Ouctomes fue un compuesto de cuatro
componentes de eventos adversos CV mayores (MACE-4) definidos como: muerte por
causas CV, infarto de miocardio no fatal, ictus no fatal o revascularizacion coronaria'®. Los
criterios de valoracién secundarios clave incluyeron: MACE-3, un compuesto de tres eventos
cardiovasculares adversos mayores (muerte cardiovascular, infarto de miocardio no fatal o
ictus no fatal); infarto de miocardio fatal y no fatal; revascularizacion coronaria; ictus fatal y
no fatal; muerte cardiovascular; y mortalidad por cualquier causa'.



