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Nilemdo é indicado em adultos com hipercolesterolemia primdria (heterozigdtica familiar e nGo

familiar) ou dislipidemia mista, como complemento da dieta:

- em combinagdo com uma estatina ou uma estatina com outras terapéuticas que reduzem o teor de
lipidos nos doentes que ndo conseguem alcangar valores-alvo de LDL-C com a dose mdxima tolerada

de uma estatina (ver sec¢bes 4.2, 4.3 e 4.4) ou

- isoladamente, ou em combinagdo com outras terapéuticas que reduzem o teor de lipidos nos doentes

intolerantes a estatinas ou para quem as estatinas sejam contraindicadas.

Avaliacdo da comparticipacdo ao abrigo do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho, na sua redacdo

atual.
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DATA DA DECISAO DE INDEFERIMENTO: 27/05/2022

CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagdo comum internacional): acido bempeddico

Nome do medicamento: Nilemdo

Apresentagdo(des): 10 unidades, comprimido revestido por pelicula, 180 mg, n.2 registo 5798251; 28

unidades, comprimido revestido por pelicula, 180 mg, n.2 registo 5798244

Titular da AIM: Daiichi-Sankyo Europe GmbH

SUMARIO DA AVALIACAQ

INDICACAO TERAPEUTICA INDEFERIDA:
RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Nilemdo (acido bempeddico) foi sujeito a avaliacdo de comparticipacdo para
tratamento de adultos com hipercolesterolemia primaria (heterozigdtica familiar e ndo familiar) ou

dislipidemia mista, como complemento da dieta:

- em combinagdo com uma estatina ou uma estatina com outras terapéuticas que reduzem o teor de
lipidos nos doentes que ndo conseguem alcancar valores-alvo de LDL-C com a dose maxima tolerada de

uma estatina (ver seccbes 4.2, 4.3 e 4.4) ou

- isoladamente, ou em combinacdo com outras terapéuticas que reduzem o teor de lipidos nos doentes

intolerantes a estatinas ou para quem as estatinas sejam contraindicadas.

Recomenda-se que o acido bempedoico ndo seja comparticipado nesta indicacdo por ndo ter sido
possivel avaliar como é que 4acido bempedoico mais terapéutica hipolipidemiante maximizada se
compara com terapéutica hipolipidemiante maximizada isoladamente, em nenhuma das subpopulagdes

definidas na matriz de avaliacdo.
RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

N/A
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1. Epidemiologia e caracterizacao da doenca

As doencas cardiovasculares (DCV) sdo a principal causa de morte no mundo, com um impacto
considerdvel e crescente na saude publica. Na Europa, sdo responsaveis por 45% de todas as mortes;
49% das mortes entre as mulheres e 40% entre os homens. Mais de 4 milhdes de pessoas morrem de
DCV na Europa a cada ano e 1,4 milhdo dessas mortes ocorrem antes dos 75 anos de idade (1). Em
Portugal, apesar da diminuicdo verificada nos ultimos anos, as DCV continuam a ser a principal causa de
morte, tendo representado 29,3% das mortes em 2017 (Fontes/Entidades: INE | DGS/MS, PORDATA;
Ultima atualizacdo: 2019-06-14).

A relacdo entre o colesterol das lipoproteinas de baixa densidade (C-LDL) e a DCV parece linear (embora
a relacdo pareca antes uma curva polinominal), com evidéncia suportando a hipdtese "lower is better".
Mas, mesmo com niveis de C-LDL considerados baixos, individuos de alto risco continuam a ter um risco
residual elevado. No entanto, relativamente a reducdo farmacoldgica dos niveis de C-LDL, a questdo
fundamental ndo é sé quanto vamos reduzir com determinado farmaco, mas sim, qual é a reducdo da
morbilidade e da mortalidade por DCV que vamos obter com esse farmaco? As medidas terapéuticas

tém de ser seguras e efetivas.

Atualmente, os inibidores da redutase da 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A (estatinas) sdo os
medicamentos de primeira linha para a reducdo dos niveis de C-LDL. Ha muito que grandes ensaios
clinicos multicéntricos, aleatorizados, controlados e em dupla ocultacdo, efetuados com estes
medicamentos provaram, conclusivamente, que a redug¢do do C-LDL com estatinas resulta numa
significativa diminuicdo dos eventos CV, estabelecendo a seguranca e a eficacia deste grupo de
farmacos. Estudos recentes mostraram que a ezetimiba e os inibidores da pré-proteina convertase
subtilisina/kexina tipo 9 (iPCSK9), em adicdo a terapéutica com estatinas, sdo também opcGes

terapéuticas seguras e eficazes na redugdo dos eventos CV.

2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

O acido bempedoico, um farmaco de administracdo oral, € um inibidor da adenosina trifosfato citrato
liase (ACL), uma enzima que é responsavel pela producdo de colesterol no figado. Pode ser utilizado

isoladamente (em doentes intolerantes as estatinas) ou combinado com as estatinas e /ou ezetimiba,
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para uma otimizagao dos valores de C-LDL, permitindo uma redugao adicional do seu valor até 28%. A
andlise de seguranca, envolvendo mais de 3600 doentes, confirmou que o acido bempeddico é bem
tolerado e, no geral, as taxas de eventos adversos foram similares as do grupo placebo. Os ensaios
clinicos para avaliar a reducdo de eventos cardiovasculares com este farmaco ainda estdo em curso. O
estudo “Evaluation of Major Cardiovascular Events in Patients With, or at High Risk for, Cardiovascular
Disease Who Are Statin Intolerant Treated With Bempedoic Acid (ETC-1002) or Placebo (CLEAR

Outcomes)” tem como data estimada de conclusdo dezembro de 2022.

As estatinas sdo inibidores seletivos da redutase da 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA), a
enzima fundamental na sintese do colesterol (COL). Esta inibicdo leva a uma reducdo do COL
intracelular, com subsequente ativacdo da transcricdo da proteina de ligacdo ao elemento regulador de
esterdis tipo 2 (SREBP-2), que promove genes que codificam a sintese do recetor das LDL (1). Este
recetor aumenta a taxa de catabolismo das lipoproteinas com apolipoproteina B-100 (ApoB),
diminuindo assim o C-LDL, o colesterol ndo-HDL e as ApoB plasmaticas. Existem consideraveis diferencas
entre as estatinas no que concerne as propriedades farmacocinéticas, ao coeficiente de hidrofilicidade,
a via de metabolizacdo, a semi-vida plasmatica e a eficacia na reducdo lipidica. Em média, baixam o C-
LDL de 18 a 55%, aumentam o C-HDL de 5 a 15% e reduzem os trigliceridos de 7 a 30%. A necessidade
de metas mais agressivas na reducdo do C-LDL tem determinado a utilizagcdo de estatinas de primeira
geracdo em doses mais elevadas, ou de farmacos mais recentes e mais efetivos. Atualmente a
rosuvastatina e a atorvastatinas sdo as estatinas mais potentes disponiveis no mercado. Apesar das
potenciais interagdes entre as estatinas e alguns farmacos de uso comum na pratica clinica, os efeitos

adversos sdo relativamente raros, tanto a nivel hepatico como muscular, sendo dose dependentes.

A ezetimiba e o seu principal metabolito inibem a absorcdo intestinal do COL (tanto o biliar quanto o
proveniente da dieta) e dos esterdis vegetais, tendo como principal alvo de agdo um mediador critico
da absorcdo do COL, a proteina Niemann-Pick C1-Like 1 (NPC1L1), existente no epitélio das células
intestinais (5), mas também nos hepatdcitos. A reducdo da absorcdo intestinal de COL tem como
consequéncia uma diminuicdo do seu aporte para o figado pelos remanescentes das quilomicras, o que
estimula a expressdo de genes hepaticos que regulam a expressdao do recetor das LDL e a biossintese
de COL. Consequentemente, hd uma maior expressdo dos recetores hepaticos das LDL, o que aumenta
a depuracdo do C-LDL plasmatico, mas também um aumento compensatorio na sintese de COL pelos
hepatocitos. A ezetimiba é usada sobretudo em associacdo com as estatinas; a dupla inibicdo da

absorcdo e da sintese do colesterol através da co-administracdo da ezetimiba e de uma estatina
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proporciona uma reducdo média adicional do C-LDL de 23 a 24% (7, 8). No estudo Ezetimibe Added to
Statin Therapy after Acute Coronary Syndromes (IMPROVE-IT), observou-se que a associacdo
ezetimiba/sinvastatina resultou na reducdo progressiva dos niveis de C-LDL e menos eventos CV, com

uma reducgdo de riscos relativo e absoluto de 6% e 2%, respetivamente, e um NNT de 50.

Os anticorpos monoclonais da PCSK9 sdo uma terceira linha de opc¢do terapéutica na maioria das
recomendacdes, estando indicados para individuos com um perfil de risco muito alto ou alto, com C-
LDL acima dos objetivos recomendados, apesar de estarem a tomar estatina na dose maxima tolerada
e ezetimiba. A sua disponibilizacdo obedece a critérios rigidos definidos pelo Infarmed, ndo sendo

utilizados na pratica clinica corrente

3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

A Comissdo avaliou o beneficio adicional de acido bempedoico no “tratamento de adultos com
hipercolesterolemia primaria (heterozigética familiar e ndo familiar) ou dislipidemia mista, em
combinagdo com uma estatina ou uma estatina com outras terapéuticas que reduzem o teor de lipidos
nos doentes que ndo conseguem alcancar valores-alvo de LDL-C com a dose maxima tolerada de uma
estatina; ou isoladamente, ou em combinacdo com outras terapéuticas que reduzem o teor de lipidos

nos doentes intolerantes a estatinas ou para quem as estatinas sejam contraindicadas”.

A Tabela 1 mostra as subpopulacdes e os comparadores selecionados pela Comissdo para avaliagdo de
acido bempedoico. As Tabelas 2 e 3 mostram os termos de comparagdo, respetivamente, nas

subpopulagdes 1 e 2.
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Tabela 1: Sub-populacdes e comparadores selecionados

Populagdo Intervengdo Comparador

Adultos com hipercolesterolemia  priméria  ou|Acido bempedoico
dislipidemia mista que ndo conseguem alcangar valores-| . Terapéutica

alvo de LDL-C com a dose maxima tolerada de uma hipolipidemiante
Terapéutica
estatina (sub-populagdo 1) maximizada*

hipolipidemiante

maximizada*

Acido bempedoico

Adultos com hipercolesterolemia  primaria ou|+
dislipidemia mista, intolerantes a estatinas ou para _— _—
Terapéutica Terapéutica

uem as estatinas sejam contraindicadas (sub-|,. . . . o .
g ) ( hipolipidemiante que ndo| hipolipidemiante que

opulagdo 2 ) o - .
poputac ) estatinas (p.e. ezetimiba,|ndo  estatinas (p.e.

fibratos) ezetimiba, fibratos)

*Para definicdo de terapéutica hipolipidemiante maximizada ver pontos 2,5e 2.6

Tabela 2: termos de comparacdo (sub-populacdo 1)

Acido bempedoico

Posologia: A dose recomendada é um comprimido revestido por pelicula de 180 mg

Medicamento | tomado uma vez por dia.

Termos de em avaliagdo Duragdo do tratamento: Longo prazo.

comparagao - S . ~ . o
parac Acresce-se a terapéutica com outros hipolipidemiantes que ndo estatinas (p.e. ezetimiba,

fibratos)

Medicamento

Terapéutica com outros hipolipidemiantes que ndo estatinas (p.e. ezetimiba, fibratos).
comparador
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Medicamento
Outros N&o aplicavel
em avaliagdo
elementos a

considerar na )
Medicamento
comparacdo Ndo aplicavel
comparador

Tabela 3: termos de comparagdo (sub-populacdo 2)

Acido bempedoico

Posologia: A dose recomendada é um comprimido revestido por pelicula de 180 mg

Medicamento | tomado uma vez por dia.

Termos de em avaliagdo Duragdo do tratamento: Longo prazo.

comparagao - S . ~ ) .
parac Acresce-se a terapéutica com outros hipolipidemiantes que ndo estatinas (p.e. ezetimiba,

fibratos)

Medicamento
Terapéutica com outros hipolipidemiantes que ndo estatinas (p.e. ezetimiba, fibratos).
comparador

Medicamento
Outros N&o aplicavel

em avaliagdo
elementos a

considerar na )
Medicamento
comparacdo Ndo aplicavel
comparador

4. Medidas de avaliacao de beneficio e dano e classificacao da sua
importancia

As medidas de avaliagdo de beneficio e dano (medidas de resultado) definidos pela Comissdo
encontram-se na Tabela 4. A Comissao classificou estas medidas de resultado por grau de importancia

em “criticos” e “importantes mas ndo criticos”.

Tabela 4: Medida de resultados e classificacdo da sua importancia
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Classificacéo
Medidas de resultado Pontuacéo da

importancia
Mortalidade cardiovascular 9 Critica
Avaliacéo da qualidade de vida 9 Critica
Taxa de enfarte agudo do miocardio 8 Critica
Taxa de AVC ou AIT 8 Critica
Taxa de angina instavel com necessidade de hospitalizacéo 8 Critica
Taxa de revascularizacdo coronaria 7 Critica
Taxa de isquemia das extremidades 7 Critica
Variacao dos niveis de c-LDL 6 Importante
Variacdo nos niveis de colesterol ndo HDL 4 Importante
Variagao nos niveis de c-HDL 4 Importante
Interrupcéo do tratamento por eventos adversos 8 Critica
Eventos adversos graves 7 Critica
Eventos adversos 5 Importante
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5. Descricao dos estudos avaliados

Adultos com hipercolesterolemia primaria ou dislipidemia mista, que ndo conseguem alcangar
valores-alvo de LDL-C com a dose maxima tolerada de uma estatina (sub-populac¢do 1)

Estudo CLEAR Harmony (1002-040)2

Desenho de estudo

O estudo CLEAR Harmony (1002-040)2 foi um estudo de fase 3, aleatorizado, em dupla ocultacdo, com
52 semanas de duracdo, que incluiu 2230 doentes, com 18 ou mais anos, com doenca cardiovascular
aterosclerdtica, hipercolesterolémia familiar heterozigdtica, ou ambas, medicados com terapéutica
hipolipidemiante maxima tolerada, que foram aleatorizados, numa relacdo de 2:1, para receberem

acido bempedoico (n=1487) ou placebo (n=742), e avaliou a seguranca global.

O desenho do estudo estd representado na Figura 1.

Figura 1: Desenho do estudo CLEAR Harmony

Screening Period 52-Week Double-Blind Treatment Period
High CV risk patients Bempedoic Acid 180 mg
(HeFH or ASCVD) _
§ e n=1488

with hyperhpidema

on a stable R

maxmally tolerated

dose of statm with or

without other stable Placebo

modifymg therapy n=742

| | | | | | | |

| | \ | | | | |

Visit  S1 T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7/EOS

Week -2 0 4 -] 12 24 36 52

ASCVD = atherosclerotic cardiovascular disease; CV = cardiovascular; EOS = end-of-study; HeFH = heterozygous
familial hypercholesterolemia: R = randomization: S = Screening Visit; T = Treatment Visit

Fonte: Extraido de referéncia 2
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Critérios de inclusdo e exclusdo

O estudo incluiu doentes com 18 ou mais anos, com alto risco cardiovascular, definido pela presenca
de doenca cardiovascular aterosclerética, hipercolesterolémia familiar heterozigdtica, ou ambas. O
diagndstico de hipercolesterolémia familiar heterozigdtica foi feito por genotipagem ou por avaliacao
clinica usando os critérios da Organizacdo Mundial de Satde/Dutch Lipid Clinical Network (pontuacdo
superior a 8), ou os critérios Simon Broome Register Diagnostic Criteria (hipercolesterolémia familiar
heterozigdtica definitiva). A doenca cardiovascular aterosclerdtica foi definida pela presenca de enfarte
agudo do miocardio, angina instavel, procedimentos de revascularizacdo corondria (cirurgicos ou
endovasculares), doenca coronaria diagnosticada por testes invasivos ou ndo invasivos, doenca arterial
periférica, ou AVC isquémico. Os doentes tinham de apresentar um LDL colesterol igual ou superior a
70 mg/dL apesar de terapéutica hipolipidemiante maxima tolerada. A definicdo de terapéutica
hipolipidemiante maxima tolerada foi determinada pelo investigador, e podia incluir estatinas em

monoterapia ou em combinagdo com outras... [+] terapéuticas que reduzem o teor de lipidos.

Foram excluidos os doentes com triglicéridos superiores a 500 mg/dL, com um eGFR inferior a 30
mL/min/1,73 m2 ou ‘sindroma nefritico ou histéria de nefrite’, com indice de massa corporal igual ou
superior a 50 Kg/m2, uso de sinvastatina em doses superiores a 40 mg/dia, uso de anticorpos
monoclonais da PCSK9, hipertensdo arterial ndo controlada (definida como uma PA sistélica igual ou
superior a 160 mm HG oh diastdlica igual ou superior a 100 mm Hg, ou episddios nos ultimos 3 meses
de enfarte agudo do miocardio, angina instavel com necessidade de hospitalizacdo, arritmia cardiaca
sintomatica, revascularizacdo corondaria endovascular ou cirurgica, AVC, AIT, ou procedimentos de

revascularizacdo endovascular ou cirdrgica dos membros inferiores.

Aleatorizacdo e alocacdo aos bracos de tratamento

Os doentes foram aleatorizados numa relacdo de 2:1, para acido bempedoico ou placebo, através de
um sistema de resposta web/voz interativa (IVRS), recebendo cada doente um nimero de aleatorizagdo
Unico na altura da aleatorizacdo. O esquema de aleatorizacdo foi gerado por computador. A
aleatorizacdo foi estratificada por risco cardiovascular (se o doente tinha ou ndo um diagndstico de
hipercolesterolémia familiar heterozigdtica) e intensidade de estatinas no basal. A Tabela 5 mostra os

estratos de intensidade de estatinas. A Tabela 6 mostra os estratos de aleatorizacdo.
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Tabela 5: Estratos de intensidade de estatinas

Baseline Statin Dose Category Statin Name and Dose
High intensity statins atorvastatin 40-80 mg: rosuvastatin 20-40 mg
Moderate intensity statins atorvastatin 10-20 mg: rosuvastatin 5-10 mg:

simvastatin 20-40* mg: pravastatin 40-80 mg: lovastatin 40 mg:
fluvastatin XL 80 mg: fluvastatin 40 mg: pitavastatin 2-4 mg

Low intensity statins” simvastatin 10 mg: pravastatin 10-20 mg; lovastatin 20 mg;
fluvastatin 20-40 mg: pitavastatin 1 mg

Tabela 6: Estratos de aleatorizacdo

HeFH (With or Without ASCVD) ASCVD (Without HeFH)

HeFH + low intensity statins ASCVD + low intensity statins
HeFH + moderate intensity statins ASCVD + moderate intensity statins
HeFH + high intensity statins® ASCVD + high intensity statins®

ASCVD = atherosclerotic cardiovascular diseases; HeFH = heterozygous familial hypercholesterolenua
# Starting with Amendment 3 of the protocol, simvastatin at doses =40 mg/day was not allowed in this study.

Fonte: Extraido de referéncia 2

O estudo teve um desenho em dupla ocultacdo, através do uso de comprimidos de acido bempedoico

e placebo com aspeto idéntico.

Procedimentos

Os doentes receberam, acido bempedoico, na dose de 180 mg QD, ou placebo QD por via oral. Durante

o estudo, foram permitidos ajustamentos na terapéutica hipolipidemiante prévia.

Os doentes foram avaliados na visita basal, e nas semanas 4, 8, 12, 16, 20, 24, 28, 32, 36 e 52.

Os procedimentos realizados durante o estudo estdao descritos na Tabela 7.
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Tabela 7: Procedimentos ao longo do estudo

Screening Treatment

Visit §1= T1 T2 T3 T4 T4.1 T4.2 T5 T5.1 T5.2 T6 T7
phone phane EOS®

Week -2 0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 52

Day -16 to 4 1 203 5713 8513 11243 | 14023 | 16947 | 196+7 | 22427 | 25347 | 36527

Informed consent X

Enrollment criteria X

Demographics X

Medical history X

HeFH status determination X

Concomitant medications X X X X X X X X X X X X

Adverse event recording X X X X X X X X X X X

Physical exam X X

Weight® X X X X X X X X

HeightBMI X

12-lead ECG? X X

Vital signs® X X X X X X X X

Serology® X

Serum pregnancy and/or FSH® X

Urine pregnancy test® X

TSH X

Clinical safety labs® X X X X X X X X

Additional clinical safety labs' X X

Basic fasting lipids! X X X X X X X X

HbA. X X X X

10 mL reserve sample® X X X X

Screenin; Treatment

Visit s1° T1 T2 T3 T4 T4.1 T4.2 5 T5.1 T5.2 T6 T7
phone phone EOS®

Week -2 0 4 8 12 16 20 24 28 12 36 52

Day -16 to -4 1 29+3 5743 85+3 112+3 | 140+3 | 169+7 | 196+7 [ 224+7 | 25347 | 3657

Genetic sample X

apo B X X X X

hsCRP X X X X

Dict and exercise counseling' X X X X X X X X X

Plasma PK™ X X X

Establish patient eligibility X

Randomization X

IWRS contact X X X X X X®

Double-blind drug dispensing® X X X X

Drug return/compliance X X X X X X

Offer Study 1002-050 X

Schedule next visit X X X X X X X XF

Fonte: Extraido de referéncia 2

Medidas de resultado

A medida primaria de resultado foi a seguranca global.

As medidas de resultado secundarias foram a variacdo percentual entre o basal e a semana 12 no LDL-
colesterol, a variagdo percentual entre o basal e a semana 24 no LDL-colesterol, a variacdo percentual

entre o basal e a semana 12 no colesterol ndo HDL, a variacdo percentual entre o basal e a semana 12
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nos triglicéridos, a variagao percentual entre o basal e a semana 12 nas apo-B, e a variagao percentual

entre o basal e a semana 12 na proteina C reativa.

Analise estatistica

As anadlises de seguranca foram realizadas na populacdo de seguranga que incluiu todos os doentes
aleatorizados que receberam pelo menos uma dose da medicacdo de estudo. As andlises de eficdcia
foram realizadas na populacdo intencao-de-tratar, que incluiu todos os doentes aleatorizados, avaliados
pelo tratamento ao qual foram alocados, independentemente do tratamento que realmente

receberam.

Foi selecionada uma amostra de 1300 doentes no grupo acido bempedoico e 650 doentes no grupo
placebo, permitindo ao estudo detetar um risco relativo de eventos adversos de 2,0 com taxas de
eventos adversos entre 1,6% e 13,6%. Estimou-se que esta amostra seria capaz de detetar eventos raros

com incidéncia de 0,5%.

De forma a controlar para um erro de tipo | global a um nivel de significancia de 5%, a analise estatistica
seguiu uma sequéncia hierdrquica de testes com a seguinte ordem: variacdo percentual entre o basal e
a semana 12 no LDL-colesterol, a variagdo percentual entre o basal e a semana 24 no LDL-colesterol, a
variacdo percentual entre o basal e a semana 12 no colesterol ndo HDL, a variacdo percentual entre o
basal e a semana 12 nos triglicéridos, a variacdo percentual entre o basal e a semana 12 nas apo-B, e a

variacdo percentual entre o basal e a semana 12 na proteina C reativa.

No caso de se observar uma diferenca no efeito do tratamento na medida de resultado primaria a um
nivel de significancia de 0,05, era testada a primeira medida de resultado secundaria a um nivel de

significancia de 0,05. E assim por diante.

Resultados

O estudo teve lugar entre 18 de Janeiro de 2016 e 21 de Fevereiro de 2018.

Fluxo de doentes

O estudo CLEAR Harmony incluiu 2230 doentes, dos quais 1487 alocados ao grupo acido bempedoico,

e 742 alocados ao grupo placebo.
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Completaram a medicacdo de estudo, 600 doentes (80,9%) no grupo placebo, e 1142 doentes (76,7%)
no grupo dacido bempedoico. Descontinuaram tratamento, 345 doentes (23,2%) no grupo acido
bempedoico, e 142 doentes (19,1%) no grupo placebo, a maioria a pedido do doente (6,6%) ou por

eventos adversos (9,6%).

Completaram o estudo, 706 doentes (95,1%) no grupo placebo, e 1404 doentes (94,4%) no grupo acido
bempedoico. Sairam do estudo, 84 doentes (5,6%) no grupo acido bempedoico, e 36 doentes (4,9%) no

grupo placebo, a maioria a pedido do doente (2,8%) ou por eventos adversos (2,2%).

Estes dados sdo apresentados na Tabela 8.

Tabela 8: Fluxo de doentes

Placebo Bempedoic Acid Total
(N=742) (N =1488) (N =2230)
Disposition n (%) n (%) n (%)
Screened - - 3395
Sereen failure® - - 1165 (34.3)
Randomized 742 (100.0) 1488 (100.0) 2230(100.0)
Study treatment (IMP) disposition
Completed IMP 600 (80.9) 1142 (76.7) 1742 (78.1)
Discontinuation of IMP 142 (19.1) 345(23.2) 487 (21.8)
Adverse event 55 (7.4° 160 (10.8) 215 (9.6)
Withdrawal by patient 51(6.9) 96 (6.5) 147 (6.6)
Sponsor decision® 32(4.3) 71(4.8) 103 (4.6)
Physician decision 0 12 (0.8) 12(0.5)
Protocol violation 2(0.3) 3(0.2) 5(0.2)
Lost to follow-up 1(0.1) 2(0.1) 3(0.1)
Other? 1(0.1) 2(0.1) 3(0.1)
Study disposition
Completed study 706 (95.1) 1404 (94.4) 2110 (94.6)
Withdrew from study 36 (4.9) 84 (5.6) 120 (5.4)
Withdrawal by patient 23 (3.1) 40 (2.7) 63 (2.8)
Adverse event 12(1.6) 37(2.5) 49(2.2)
Lost to follow-up 1(0.1) 2(0.1) 3(0.1)

Fonte: Extraido de referéncia 2
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Caracteristicas basais dos doentes

A idade média era de 66,1 anos. A maioria dos doentes era do sexo masculino (73,0%), e raca branca

(95,9%). Ndo se observaram diferencas nas caracteristicas basais entre grupos de tratamento.

As caracteristicas demograficas das populag®es incluidas no estudo CLEAR Harmony por grupo de

tratamento encontram-se na Tabela 9.

Tabela 9: Caracteristicas demograficas (populacdo de seguranca)

Placebo Bempedoic Acid Overall

Characteristic (N=742) (N =1487) (N=2229)
Age (years)

Mean (SD) 66.8 (8.64) 65.8 (9.10) 66.1 (8.96)

Median 67.0 67.0 67.0
Gender, n (%)

Men 529 (71.3) 1099 (73.9) 1628 (73.0)

Women 213(28.7) 388(26.1) 601 (27.0)
Race. n (%)

American Indian or Alaska Native 1(0.1) 2(0.1) 3(0.1)

Asian 8(1.1) 14 (0.9) 22 (1.0

Black or African American 15 (2.0) 42(2.8) 57 (2.6)

Native Hawatian or Other Pacific 0 2(0.1) 2(0.1)

Islander

White 716 (96.5) 1422 (95.6) 2138(95.9)

Other 2(0.3) 4(0.3) 6(0.3)

Multiple 0 1(0.1) 1(0.0)
Ethnicity, n(%)

Hispanic or Latino 11(1.5) 24(1.6) 35(1.6)

Not Hispanic or Latino 731 (98.5) 1463 (98.4) 2194 (98.4)
Region. n (%)

North America 250 (34.9) 507 (34.1) 766 (34.4)

Europe 483 (65.1) 980 (65.9) 1463 (65.6)
BMI (kg/m?)

Mean (SD) 29.40 (4.935) 29.74 (4.919) 29.63 (4.926)

Median 28.90 29.10 29.00

Missing 1 2 3

Fonte: Extraido de referéncia 2
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Do total, 47,6% tinham tido um enfarte do miocardio, 11,2% um AVC, e 14,4% doenca arterial periférica.
No basal, 85,4% no grupo acido bempedoico e 86,4% no grupo placebo estavam medicados apenas com
estatinas, como terapéutica hipolipidemiante, sendo, nos grupos placebo e acido bempedoico,
atorvastatina em 55,1% e 57,4%, rosuvastatina em 19,5% e 17,6%, sinvastatina em 15,8% e 15,7%,
pravastatina em 7,4% e 6,2%, e outras em menos de 2,0%. Estavam medicados com estatinas de baixa
intensidade 6,6% dos doentes, de moderada intensidade 43,5% dos doentes, e de alta intensidade

49,9% dos doentes.

As caracteristicas clinicas das populagdes incluidas no estudo CLEAR Harmony por grupo de tratamento

encontram-se na Tabela 10.

Tabela 10: Histéria cardiovascular

Placebo Bempedoic Acid Total
(N=1742) (N = 1488) (N =2230)
1 (%) n (%) n (%)
History of ASCVD?® 727(98.0) 1449 (97.4) 2176 (97.6)
Diagnosis of HeFH (with/without 23(3.1) 56(3.8) 79 (3.5)
ASCVD)
Cardiovascular history or risk factors
Coronary revascularization 527 (71.0) 1065 (71.6) 1592 (71.4)
procedure (PCI or CABG)
Clinieally significant CHD 381 (51.3) 758 (50.9) 1139 (51.1)
diagnosed by invasive or non-
invasive testing
Acute myocardial infarction 322(434) 740 (49.7) 1062 (47.6)
Peripheral artery disease 113 (15.2) 209 (14.0) 322 (14.4)
Unstable angina (as diagnosed by 92 (12.4) 166 (11.2) 258 (11.6)
either an exercise or non-exercise
stress test)
Ischemic stroke 87 (11L.7) 162 (10.9) 249 (11.2)
Silent myocardial infarction 31(4.2) 31(2.1) 62 (2.8)
Abdominal aortic aneurysm 16 (2.2) 34(2.3) 50(2.2)

ASCVD = atherosclerotic cardiovascular diseases; CABG = coronary artery bypass graft; CHD = coronary heart
disease; HeFH = heterozygous familial hypercholesterolemia: PCI = percutaneous coronary mtervention
* History of ASCVD 1s based on data entered in the cardiovascular history eCRE.

Fonte: Extraido de referéncia 2

Um resumo dos estratos de aleatorizagdo é apresentado na Tabela 11.
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Tabela 11: Estratos de aleatorizacdo

Placebo Bempedoic Acid Total
(N =742) (N = 1488) (N =2230)
Cardiovascular history or risk factor
ASCVD only 707 (95.3) 1415 (95.1) | 2122 (95.2)
HeFH with/without ASCVD 35(4.7) 73 (4.9) 108 (4.8)
Baseline statin dose intensity
Low 48 (6.5) 100 (6.7) 148 (6.6)
Moderate 324 (43.7) 646 (43.4) 970 (43.5)
High 370 (49.9) 742 (49.9) 1112 (49.9)
Randomization stratum
ASCVD only. low statin intensity 45 (6.1) 93 (6.3) 138 (6.2)
ASCVD only, moderate statin intensity 312 (42.0) 624 (41.9) 936 (42.0)
ASCVD only. high statin intensity 350 (47.2) 698 (46.9) 1048 (47.0)
HeFH with/without ASCVD. low statin intensity 3(04) 7 (0.5) 10(0.4)
HeFH with/without ASCVD. moderate statin 12(1.6) 22(1.5) 34(1.5)
intensity
HeFH with/without ASCWVD, high statin intensity 20(2.7) 44 (3.0) 64 (2.9)

ASCVD = atherosclerotic cardiovascular diseases; HeFH = heterozygous familial hypercholesterolemia;

Fonte: Extraido de referéncia 2

Seguranca

Observaram-se eventos adversos em 1167/1487 doentes (78,5%) no grupo acido bempedoico, e em

584/742 doentes (78,7%) no grupo placebo (p nominal 0,91).

Observaram-se eventos adversos graves em 216/1487 doentes (14,5%) no grupo acido bempedoico, e

em 104/742 doentes (14,0%) no grupo placebo (p nominal 0,80).

Descontinuaram tratamento por eventos adversos 162/1487 doentes (10,9%) no grupo acido

bempedoico, e em 53/742 doentes (7,1%) no grupo placebo (p nominal 0,005).

Mortalidade cardiovascular foi observada em 6/1487 doentes (0,4%) no grupo acido bempedoico, e em

1/742 doentes (0,1%) no grupo placebo (p nominal 0,44).

Enfarte agudo do miocardio foi observado em 19/1487 doentes (1,3%) no grupo acido bempedoico, e

em 13/742 doentes (1,8%) no grupo placebo (p nominal 0,45).
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AVC isquémico foi observado em 5/1487 doentes (0,3%) no grupo acido bempedoico, e em 2/742

doentes (0,3%) no grupo placebo (p nominal 1,00).

Hospitalizagdo por angina instavel foi observada em 9/1487 doentes (0,6%) no grupo acido bempedoico,

e em 1/742 doentes (0,1%) no grupo placebo (p nominal 0,18).

Eficacia

Variacdo percentual entre o basal e a semana 12 no LDL-colesterol

A variacdo percentual média (média dos minimos quadrados) foi de 1,6+0,86 no grupo placebo, e de -

16,5+0,52 no grupo acido bempedoico (diferenga -18,1; IC95% -20,0 a -16,1; P<0,001).

Estes resultados parecem ser razoavelmente mantidos a longo prazo: na semana 52, a variagao
percentual média (média dos minimos quadrados) foi de 1,0+0,92 no grupo placebo, e de -12,6+0,66

no grupo acido bempedoico (diferenca -13,6; 1C95% -15,8 a -11,3; P<0,001).

Variacdo percentual entre o basal e a semana 24 no LDL-colesterol

A variacdo percentual média (média dos minimos quadrados) foi de 1,2+0,88 no grupo placebo, e de -

14,9+0,60 no grupo acido bempedoico (diferenca -16,1; IC95% -18,2 a -14,0; P<0,001).

Variacdo percentual entre o basal e a semana 12 no colesterol ndo HDL

A variacdo percentual média (média dos minimos quadrados) foi de 1,5+0,76 no grupo placebo, e de -

11,940,48 no grupo acido bempedoico (diferenca -13,3; 1C95% -15,1 a -11,6; P<0,001).

Estudo CLEAR Wisdom (1002-047)3

Desenho de estudo

O estudo CLEAR Wisdom (1002-047)3 foi um estudo de fase 3, aleatorizado, em dupla ocultagdo, com
52 semanas de duracdo, que incluiu 779 doentes, com 18 ou mais anos, com doenca cardiovascular
aterosclerdtica, hipercolesterolémia familiar heterozigdtica, ou ambas, medicados com terapéutica
hipolipidemiante maxima tolerada e que apresentavam um LDL-colesterol de 70 mg/dL ou superior, que
foram aleatorizados, numa relagdo de 2:1, para receberem acido bempedoico (n=522) ou placebo (n=

257), e avaliou a variacdo, em relacdo ao basal, nos niveis de LDL-colesterol.
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O desenho do estudo esta representado na Figura 2.

Figura 2: Desenho do estudo CLEAR Wisdom

Screening Placebo

Pericd Run-InPeriod 51-We ek Double-Blind Treatment Period
r 1 VT
High CV risk patients Bempedoic Acid 130 mg
(HeFH or ASCVD) =527
with hyperlpidenia on
a stable maxmally R\
tolerated dose of statin /
with or without other
stable modifying Placebo
therapy =257
| | | | | | | | |
[ [ I [ I [ [ [ I
Visit 51 52 1 T2 T3 T4 T5 T6 TTEOS
(phone) (phone)
Week -5 -4 0 4 ] 12 14 16 52

ASCVD = atherosclerotic cardiovascular disease; CV = cardiovascular; EOS = end-of-study; HeFH = heterozygous
familial hypercholesterolenma; R = randomization; S = Screening Visit; T = Treatment Visit

Fonte: Extraido de referéncia 3

Critérios de inclusdo e exclusdo

O estudo incluiu doentes com 18 ou mais anos, com alto risco cardiovascular, definido pela presenca
de doenca cardiovascular aterosclerdtica, hipercolesterolémia familiar heterozigdtica, ou ambas. O
diagndstico de hipercolesterolémia familiar heterozigotica foi feito por genotipagem ou por avaliacdo
clinica usando os critérios da Organiza¢cdo Mundial de Saude/Dutch Lipid Clinical Network (pontuagdo
superior a 8), ou os critérios Simon Broome Register Diagnostic Criteria (hipercolesterolémia familiar
heterozigdtica definitiva). A doenca cardiovascular aterosclerdtica foi definida pela presenca de enfarte
agudo do miocardio, angina instavel, procedimentos de revascularizacdo coronaria (cirdrgicos ou
endovasculares), doenca coronaria diagnosticada por testes invasivos ou ndo invasivos, doenca arterial
periférica sintomatica, ou AVC isquémico. Os doentes tinham de apresentar um LDL colesterol igual ou
superior a 70 mg/dL apesar de tratamento com estatina na maxima tolerada. A definicdo de tratamento
com estatina na maxima tolerada foi determinada pelo investigador, e podia incluir as seguintes
Estatinas: atorvastatina, fluvastatina, lovastatina, pravastatina, pitavastatina, rosuvastatina,

simvastatina.

Foram excluidos os doentes com triglicéridos superiores a 500 mg/dL, com um eGFR inferior a 30
mL/min/1,73 m2 ou ‘sindroma nefritico ou histéria de nefrite’, com indice de massa corporal igual ou
superior a 50 Kg/m2, uso de sinvastatina em doses superiores a 40 mg/dia, hipertensdo arterial ndo

controlada (definida como uma PA sistdlica igual ou superior a 160 mm HG oh diastélica igual ou
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superior a 100 mm Hg, ou episddios nos ultimos 3 meses de enfarte agudo do miocardio, angina instavel
com necessidade de hospitalizacdo, arritmia cardiaca sintomatica, revascularizagcdo coronaria
endovascular ou cirdrgica, AVC, AIT, ou procedimentos de revascularizacdo endovascular ou cirdrgica

dos membros inferiores.

Aleatorizacao e aloca¢do aos bracos de tratamento

Os doentes foram aleatorizados numa relacdo de 2:1, para acido bempedoico ou placebo, através de
um sistema de resposta web/voz interativa (IVRS), recebendo cada doente um nimero de aleatoriza¢do
Unico na altura da aleatorizacdo. O esquema de aleatorizacdo foi gerado por computador. A
aleatorizacdo foi estratificada por risco cardiovascular (se o doente tinha ou ndo um diagndstico de
hipercolesterolémia familiar heterozigodtica) e intensidade de estatinas no basal. A Tabela 12 mostra os

estratos de intensidade de estatinas. A Tabela 13 mostra os estratos de aleatorizacdo.

Tabela 12: Estratos de intensidade de estatinas

Baseline Statin Dose Category Statin Name and Dose
High infensity statins atorvastatin 40-80 mg: rosuvastatin 20-40 mg
Moderate intensity statins atorvastatin 10-20 mg: rosuvastatin 5-10 mg;

simvastatin 20-40° mg: pravastatin 40-80 mg: lovastatin 40 mg;
fluvastatin XL 80 mg: fluvastatin 40 mg: pitavastatin 2-4 mg

Low intensity statins® simvastatin 10 mg: pravastatin 10-20 mg: lovastatin 20 mg:
fluvastatin 20-40 mg: pitavastatin 1 mg

Tabela 13: Estratos de aleatorizacdo

HeFH (With or Without ASCVD) ASCVD (Without HeFH)
HeFH + low intensity statins ASCVD + low intensity statins
HeFH + moderate intensity statins ASCVD + moderate intensity statins
HeFH + high intensity statins® ASCVD + high intensity statins®

ASCVD = atherosclerotic cardiovascular diseases; HeFH = heterozygous familial hvpercholesterolenua
* Starting with Amendment 5 of the protocol, simvastatin at doses =40 mg/day was not allowed 1n this study.

Fonte: Extraido de referéncia 3
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O estudo teve um desenho em dupla ocultacdo, através do uso de comprimidos de acido bempedoico
e placebo com aspeto idéntico. Os resultados dos lipidos séricos estavam ocultos para o investigador,

doente, promotor e CRO.

Procedimentos

Os doentes receberam, acido bempedoico, na dose de 180 mg QD, ou placebo QD por via oral. Durante

o estudo, foram permitidos ajustamentos na terapéutica hipolipidemiante prévia.

Os doentes foram avaliados na visita basal, e nas semanas 4, 8, 12, 24, 36 e 52.

Os procedimentos realizados durante o estudo estdo descritos na Tabela 14.

Tabela 14: Procedimentos ao longo do estudo

Screen Run-in Treatment
52 53 T1 T2 T3i/phone T4 T3 T6/phone | TT EOS®
-4 -1 0 4 § 12 24 36 52
22843 -7£3 1 20+3 573 8523 168=7 25247 3657

Visit
Week
Dav
Informed consent
Enrollment criteria
Demographics
Medical history
HeFH status determination
Concomitant medications
Adverse event recording X X
Physical exam
Weight
Height BMI
12-lead ECGH
Vital signs®
Serology®
Serum pregnancy and‘or FSHE
Urine pregnancy test?
TSH
Clinical safety labs®
Basic fasting lipids®
HbAy

| apo B
hsCRP
Diet and exercise counseling
Plasma PK
Establish patient eligibility
Randomization
I'WES contact X X
Single-blind drug dispensing X
Double-blind dg dispensing’
Dmg retum/compliance X
Schedule next visit X X X

Fonte: Extraido de referéncia 3
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Medidas de resultado

A medida primaria de resultado foi a variacdo percentual, entre o basal e a semana 12, nos niveis de

LDL-colesterol.
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As medidas de resultado secundarias incluiram, entre outras, a variacao percentual entre o basal e a
semana 24 no LDL-colesterol, a variagao percentual entre o basal e a semana 12 no colesterol ndo HDL,
a variagdo percentual entre o basal e a semana 12 no colesterol total, a variagao percentual entre o
basal e a semana 12 nas apo-B, e a variacdo percentual entre o basal e a semana 12 na proteina C

reativa.

Anélise estatistica

Estimou-se que seriam necessarios 750 doentes aleatorizados (500 alocados ao grupo 4acido
bempeddico e 250 alocados ao grupo placebo), para detetar uma diferenca de 15% na variacao
percentual dos niveis de LDL-colesterol entre grupos de tratamento, com um poder de 95%, a um nivel

de significancia de 5% (bilateral).

As andlises de eficacia foram realizadas na populagdo intencdo-de-tratar, que incluiu todos os doentes
aleatorizados, avaliados pelo tratamento ao qual foram alocados, independentemente do tratamento
gue realmente receberam. As anadlises de seguranca foram realizadas na populacdo de seguranca que

incluiu todos os doentes aleatorizados que receberam pelo menos uma dose da medicacdo de estudo.

De forma a controlar para um erro de tipo | global a um nivel de significancia de 5%, a andlise estatistica
seguiu uma sequéncia hierdrquica de testes com a seguinte ordem: variacdo percentual entre o basal e
a semana 12 no LDL-colesterol, a variagcdo percentual entre o basal e a semana 24 no LDL-colesterol, a
variacdo percentual entre o basal e a semana 12 no colesterol ndo HDL, a variacdo percentual entre o
basal e a semana 12 no colesterol total, a variagdo percentual entre o basal e a semana 12 nas apo-B, e

a variacdo percentual entre o basal e a semana 12 na proteina C reativa.

No caso de se observar uma diferenca no efeito do tratamento na medida de resultado primaria a um
nivel de significancia de 0,05, era testada a primeira medida de resultado secundaria a um nivel de
significancia de 0,05. Era necessario existir significancia estatistica em cada passo, para testar a hipotese

seguinte.

Resultados

O estudo teve lugar entre Novembro de 2016 e Setembro de 2018.

23

M-DATS-020/4




Nilemdo (acido bempedadico)
Fluxo de doentes

O estudo CLEAR Wisdom incluiu 779 doentes, dos quais 522 alocados ao grupo acido bempedoico, e
257 alocados ao grupo placebo. Completaram a medicacdo de estudo, 214 doentes (83,3%) no grupo
placebo, e 415 doentes (79,5%) no grupo acido bempedoico. Descontinuaram tratamento, 107 doentes
(20,5%) no grupo acido bempedoico, e 43 doentes (16,7%) no grupo placebo, a maioria a pedido do
doente (6,6%) ou por eventos adversos (9,6%). Completaram o estudo, 250 doentes (97,3%) no grupo
placebo, e 490 doentes (93,9%) no grupo acido bempedoico. Sairam do estudo, 32 doentes (6,1%) no

grupo acido bempedoico, e 7 doentes (2,7%) no grupo placebo.
Estes dados sdao apresentados na Tabela 15.

Tabela 15: Fluxo de doentes

Placebo Bempedoic Acid Total
(N=25T) (N=3522 (N=T79)
Disposition n (%) n (%) n (%)
Screened - - 2300
Screen failure? - - 1521
Randomized 257 (100.0) 522 (100.0) 779 (100.0)
Study treatment (IMP) disposition
Completed IMP 214(833) 415 (79.5) 620 (80.7)
Discontinuation of IMP 43(16.7) 107 (20.5) 150 (19.3)
Adverse event 21(8.2) 54 (10.3) 75 (9.6)
Patient decision 11(4.3) 22(4.2) 33(4.2)
Physician decision 6(2.3) 5(1.0) 11(1.4)
Lost to follow-up 1(04) T7(13) 8(1.0)
Protocol deviation 1(04) 5(1.0) 6(0.8)
Withdrawal by patient 0 5(1.0) 5(0.6)
Sponsor decision 1(04) 3(0.6) 4(05)
Other 1(04) 3(0.6) 4(0.5)
Death® 1(0.4) 3(0.6) 4(0.5)
Completed study 250(973) 400 (93.9) 740 (95.0)
Withdrew from study 727 32(6.1) 39 (5.0)
Death® 3(12) 8(L5) 11(1.4)
Laost to Follow-up 1(0.4) 9 (LT 10(1.3)
Withdrawal by patient 1(0.4) 6(1.1) 709
Adverse event 2(0.8) 2(04 4(0.3)
Protocol deviation 0 3(0.6) 304
Other 0 3(0.6) 304
Physician decision 0 1(0.2) 1(0.1)

Fonte: Extraido de referéncia 3
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Caracteristicas basais dos doentes

A idade média era de 65,0 anos. A maioria dos doentes era do sexo masculino (63,7%), e raca branca

(94,4%). Ndo se observaram diferengas nas caracteristicas basais entre grupos de tratamento.

As caracteristicas demograficas das populagdes incluidas no estudo CLEAR Wisdom por grupo de

tratamento encontram-se na Tabela 16.

Tabela 16: Caracteristicas demograficas

Placebo Bempedoic Acid Overall

Characteristic (N =157) (N =2511) (N=T70)
Age (years)

Mean (5D) 64.7 (8.73) 64.1 (8.82) 4.3 (8.79)

Median 6.0 4.0 85.0
Sex, n (%)

Men 168 (65.4) 328 (62.8) 406 (63.7)

Women 80 (34.6) 194 (37.2) 283 (36.3)
Race, n (%)

American Indian or Alaska Native 1(0.4) 0 1{0.1)

Asian ] 4(0.8) 4(0.3)

Black or African American 12(4.7) 24 (4.6) 36 (4.6)

Native Hawaiian or Other Pacific Islander 0 1(0.2) 1{0.1)

White 244 (04.9) 401 (94.1) T35 (944

Multiple ] 2{0.4) 2(0.3)
Ethnicity, 1 (%)

Hispanic or Latino 19(7.4) 43 (8.2) 62 (5.00

Mot Hispanic or Latino 238 (92.6) 470 (01.8) T1T7(92.0)
Region, n (%)

Europe 185 (72.0) 367 (70.3) 352(70.9)

United States 68 (26.5) 145 (27.8) 213(27.3)

Canada 4(1.6) 10(1.9) 14(1.8)
BMI (kg/nr)

Mean (5D) 30.64 (5.048) 30,01 (5.192) | 30.22(5.150)

Median 2000 2040 20.60

Fonte: Extraido de referéncia 3
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Do total, 50,1% tinham tido um enfarte do miocardio, 14,1% um AVC, e 14,5% doenca arterial periférica.
No basal, 94,4% no grupo acido bempedoico e 94,9% no grupo placebo estavam medicados apenas com
estatinas, como terapéutica hipolipidemiante, sendo, nos grupos placebo e acido bempedoico,
atorvastatina em 66,1% e 67,4%, rosuvastatina em 33,5% e 35,2%, sinvastatina em 26,1% e 26,1%,
pravastatina em 8,9% e 8,2%, e outras em menos de 2,0%. Estavam medicados com ezetimibe, 9,3%
dos doentes no grupo placebo, e 7,3% dos doentes no grupo acido bempedoico. Estavam medicados
com fibratos, 7,4% dos doentes no grupo placebo, e 5,0% dos doentes no grupo acido bempedoico.
Estavam medicados com estatinas de baixa intensidade 15,1% dos doentes, de moderada intensidade

31,8% dos doentes, e de alta intensidade 53,0% dos doentes.

As caracteristicas clinicas das populacdes incluidas no estudo CLEAR Wisdom por grupo de tratamento

encontram-se na Tabela 17.

Tabela 17: Histdria cardiovascular

Placebo Bempedoic Acid Total
(N=1257) (N=75212) (N=T70)
n (%a) n (%) n (%)
ASCVD only (without HeFH)* 241 (93.8) 405 (94.8) 736 (94.5)
HeFH (with or without ASCVD) 16 (6.2) 27(5.2) 43 (5.5)
Documented history of CHD (includes 205 (79.8) 432 (82.8) 637 (81.8)
1 or more of the following)
Acute myocardial infarction 127 (40.4) 263 (50.4) 390 (50.1)
Silent myocardial infarction 4(1.6) 9{1Ln 13(L.7)
Unstable angina 41 (16.0) 65(12.5) 106 (13.6)
Coronary revascularization 153 (39.5) 331(63.4) 484 (62.1)
procedure
Clinically significant CHD by invasive 02(35.8) 196 (37.5) 288 (37.0)
Of Non-invasive testing
Peripheral artery disease 38(14.8) 75(144) 113(14.5)
Previous ischemic stroke 39(15.2) 71(13.6) 110(14.1)

ASCVD = atherosclerotic cardiovascular diseases; CHD = coronary heart disease; HeFH = heterozygous familial
hypercholesterolemia; PAD = peripheral artery disease

Fonte: Extraido de referéncia 3

Um resumo dos estratos de aleatorizagdao é apresentado na Tabela 18.
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Tabela 18: Estratos de aleatorizacdo

Placebo Bempedoic Acid Total
(N=15T) (N=512) (N=T79)
Cardiovascular history or risk factor
HeFH with/without ASCVD 16 (6.2) 27(5.2) 43 (5.5)
ASCVD only 241 (93.8) 495 (94.8) T36(94.5)
Baseline statin dose intensity
Low® 40 (15.6) 78 (149 118(15.1)
Moderate 82319 166 (31.8) 248 (31.8)
High 135 (52.5) 278 (533) 413 (53.09
Randomization stratum
HeFH (with or without ASCVD)
Low 6(2.3) 8(1.3) 14(1.8)
Moderate 4(1.6) 7(1.3) 11(1.4)
High 6(2.3) 12 (2.3) 18(2.3)
ASCVD Only (without HeFH)
Low 34(13.2) J0(13.4) 104 (13.4)
Moderate T8 (30.4) 159 (30.5) 237 (304
High 129 (50.2) 266 (51.0) 395 (50.7)

ASCVD = atherosclerotic cardiovascular diseases; HeFH = heterozygous familial hypercholesterolemia;

IWES = inferactive web response system

Note: Randomization stratum were from TWES data.

Fonte: Extraido de referéncia 3

Eficacia

Variacdo percentual entre o basal e a semana 12 no LDL-colesterol

A variacdo percentual média (média dos minimos quadrados) foi de 2,4+1,45 no grupo placebo, e de -

15,07+1,08 no grupo acido bempedoico (diferenca -17,4; 1C95% -20,9 a -13,9; P<0,001).

Estes resultados parecem ser razoavelmente mantidos a longo prazo: na semana 52, a variagao
percentual média (média dos minimos quadrados) foi de —0,97+1,83 no grupo placebo, e de -13,2+1,41

no grupo acido bempedoico (diferenca -12,3; 1C95% -16,8 a -7,7; P<0,001).
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Variacdo percentual entre o basal e a semana 24 no LDL-colesterol

A variacdo percentual média (média dos minimos quadrados) foi de 2,7+1,91 no grupo placebo, e de -

12,1+1,48 no grupo acido bempedoico (diferenca -14,8; 1C95% -19,5 a -10,0; P<0,001).
Variacdo percentual entre o basal e a semana 12 no colesterol ndo HDL

A variacdo percentual média (média dos minimos quadrados) foi de 2,3+1,35 no grupo placebo, e de -

10,8+0,95 no grupo acido bempedoico (diferenca -13,0; IC95% -16,3 a -9,8; P<0,001).
Seguranca

Observaram-se eventos adversos em 366/522 doentes (70,1%) no grupo acido bempedoico, e em

182/257 doentes (70,8%) no grupo placebo.

Observaram-se eventos adversos graves em 106/522 doentes (20,3%) no grupo acido bempedoico, e

em 48/257 doentes (18,7%) no grupo placebo.

Descontinuaram tratamento por eventos adversos 57/522 doentes (10,9%) no grupo &cido

bempedoico, e em 22/257 doentes (8,6%) no grupo placebo.

Adultos com hipercolesterolemia primaria ou dislipidemia mista, que ndao conseguem alcangar valores-
alvo de LDL-C e que sdo intolerantes a estatinas ou para quem as estatinas estdo contraindicadas (sub-

populagdo 2)

Ndo foi submetido nenhum estudo relevante que permitisse avaliar o beneficio adicional de acido

bempenoico nesta sub-populacao.

6. Avaliacao da evidéncia por outcome

Para suportar o beneficio adicional de dcido bempedoico na sub-populagao 1, o TAIM submeteu dois

estudos (CLEAR Harmony e CLEAR Wisdom).
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Existe sugestdo de que o dcido bempedoico tem beneficio adicional em relagdo ao efeito do tratamento

nos niveis de LDL-colesterol e colesterol ndo HDL.

No estudo CLEAR Harmony, a variacdo percentual média nos niveis de LDL-colesterol (média dos
minimos quadrados), entre o basal e a semana 12, foi de 1,6+0,86 no grupo placebo, e de -16,5+0,52
no grupo acido bempedoico (diferenca -18,1; 1C95% -20,0 a -16,1; P<0,001). A variacdo percentual
média nos niveis de LDL-colesterol (média dos minimos quadrados), entre o basal e a semana 24, foi de
1,2+0,88 no grupo placebo, e de -14,9+0,60 no grupo acido bempedoico (diferenca -16,1; IC95% -18,2
a -14,0; P<0,001). Estes resultados parecem ser razoavelmente mantidos a longo prazo: numa andlise
exploratdria na semana 52, a variacdo percentual média (média dos minimos quadrados), nos niveis de
LDL-colesterol, foi de 1,0+0,92 no grupo placebo, e de -12,6+0,66 no grupo acido bempedoico
(diferenca -13,6; 1C95% -15,8 a -11,3; P<0,001). A variacdo percentual média no colesterol ndo HDL
(média dos minimos quadrados), entre o basal e a semana 12, foi de 1,5+0,76 no grupo placebo, e de -

11,940,48 no grupo acido bempedoico (diferenca -13,3; 1C95% -15,1 a -11,6; P<0,001).

No estudo CLEAR Wisdom, a variacdo percentual média nos niveis de LDL-colesterol (média dos minimos
gquadrados), entre o basal e a semana 12, foi de 2,4+1,45 no grupo placebo, e de -15,07+1,08 no grupo
acido bempedoico (diferenca -17,4; 1C95% -20,9 a -13,9; P<0,001). A variacdo percentual média nos
niveis de LDL-colesterol (média dos minimos quadrados), entre o basal e a semana 24, foi de 2,7+1,91
no grupo placebo, e de -12,1+1,48 no grupo acido bempedoico (diferenca -14,8; 1C95% -19,5 a -10,0;
P<0,001). Estes resultados parecem ser razoavelmente mantidos a longo prazo: numa andlise
exploratdria na semana 52, a variacdo percentual média (média dos minimos quadrados), nos niveis de
LDL-colesterol, foi de —0,9741,83 no grupo placebo, e de -13,2+1,41 no grupo acido bempedoico
(diferenca -12,3; 1C95% -16,8 a -7,7; P<0,001). A variacdo percentual média no colesterol ndo HDL
(média dos minimos quadrados), entre o basal e a semana 12, foi de 2,3+1,35 no grupo placebo, e de -

10,8+0,95 no grupo acido bempedoico (diferenca -13,0; 1IC95% -16,3 a -9,8; P<0,001).

Ndo foi possivel comparar o efeito do tratamento na mortalidade cardiovascular, qualidade de vida,
enfarte agudo do miocdrdio, AVC ou AIT, angina instavel com necessidade de hospitalizacao,

revascularizacdo coronaria, isquémia das extremidades, ou variacdo dos niveis de HDL-colesterol.
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7. Qualidade da evidéncia submetida

Como os estudos submetidos foram considerados ndo informativos para a tomada de decisdo (ver

seccdo 9), a qualidade da evidéncia nao foi avaliada.

8. Avaliacdo e comentarios a evidéncia submetida

A Comissdo avaliou o beneficio adicional de acido bempedoico no “tratamento de adultos com
hipercolesterolemia primaria (heterozigdética familiar e ndo familiar) ou dislipidemia mista, em
combinagdo com uma estatina ou uma estatina com outras terapéuticas que reduzem o teor de lipidos
nos doentes que ndo conseguem alcancar valores-alvo de LDL-C com a dose maxima tolerada de uma
estatina; ou isoladamente, ou em combinacdo com outras terapéuticas que reduzem o teor de lipidos

nos doentes intolerantes a estatinas ou para quem as estatinas sejam contraindicadas”.

Os critérios de avaliacdo definidos pelo INFARMED previam a avaliacdo do beneficio adicional de acido
bempedoico em duas sub-popula¢des: adultos com hipercolesterolemia primaria ou dislipidemia mista,
em combinagdo com uma estatina ou uma estatina com outras terapéuticas que reduzem o teor de
lipidos nos doentes que ndo conseguem alcancar valores-alvo de LDL-C com a dose maxima tolerada de
uma estatina (sub-populacdo 1), em que a intervencdo era acido bempedoico mais terapéutica
hipolipidemiante maximizada, e o comparador era terapéutica hipolipidemiante maximizada
isoladamente; e adultos com hipercolesterolemia primaria ou dislipidemia mista, isoladamente, ou em
combinagdo com outras terapéuticas que reduzem o teor de lipidos nos doentes intolerantes a estatinas
ou para quem as estatinas sejam contraindicadas (sub-populacdo 2), em que a intervencdo era acido
bempedoico mais terapéutica hipolipidemiante que ndo estatinas (p.e. ezetimiba, fibratos), e o

comparador era terapéutica hipolipidemiante que ndo estatinas (p.e. ezetimiba, fibratos).

Para suportar o beneficio adicional de acido bempedoico na sub-populacdo 2, o TAIM ndo submeteu
nenhum estudo relevante (ver seccdo 5). Para suportar o beneficio adicional de dcido bempedoico na

sub-populacdo 1 o TAIM submeteu dois estudos (CLEAR Harmony and CLEAR Wisdom).

O estudo CLEAR Harmony (1002-040) foi um estudo de fase 3, aleatorizado, em dupla oculta¢do, com
52 semanas de duragdo, que incluiu 2230 doentes, com 18 ou mais anos, com doenca cardiovascular
aterosclerética, hipercolesterolémia familiar heterozigdtica, ou ambas, medicados com terapéutica

hipolipidemiante maxima tolerada, que foram aleatorizados, numa relacdo de 2:1, para receberem
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acido bempedoico (n= 1487) ou placebo (n=742), e avaliou a seguranca global. Trata-se de um estudo

que foi desenhado essencialmente para avaliar seguranca.

O estudo CLEAR Wisdom (1002-047) foi um estudo de fase 3, aleatorizado, em dupla ocultagdo, com 52
semanas de duracdo, que incluiu 779 doentes, com 18 ou mais anos, com doenca cardiovascular
aterosclerdtica, hipercolesterolémia familiar heterozigdtica, ou ambas, medicados com terapéutica
hipolipidemiante maxima tolerada e que apresentavam um LDL-colesterol de 70 mg/dL ou superior, que
foram aleatorizados, numa relacdo de 2:1, para receberem acido bempedoico (n=522) ou placebo (n=

257), e avaliou a variacdo, em relacdo ao basal, nos niveis de LDL-colesterol.

Os resultados destes estudos sugerem que o dacido bempedoico adicionado a terapéutica
hipolipidemiante tem beneficio adicional em comparagcdo com terapéutica hipolipidemiante

isoladamente, em relacdo ao efeito do tratamento nos niveis de LDL-colesterol e colesterol ndo HDL.

No estudo CLEAR Harmony, a variacdo percentual média nos niveis de LDL-colesterol (média dos
minimos quadrados), entre o basal e a semana 12, foi de 1,6+0,86 no grupo placebo, e de -16,5+0,52
no grupo acido bempedoico (diferenca -18,1; IC95% -20,0 a -16,1; P<0,001). A variacdo percentual
média nos niveis de LDL-colesterol (média dos minimos quadrados), entre o basal e a semana 24, foi de
1,240,88 no grupo placebo, e de -14,9+0,60 no grupo acido bempedoico (diferenca -16,1; IC95% -18,2
a -14,0; P<0,001). Estes resultados parecem ser razoavelmente mantidos a longo prazo: numa andlise
exploratéria na semana 52, a variacdo percentual média (média dos minimos quadrados), nos niveis de
LDL-colesterol, foi de 1,0+0,92 no grupo placebo, e de -12,6+0,66 no grupo acido bempedoico
(diferenca -13,6; IC95% -15,8 a -11,3; P<0,001). A variacdo percentual média no colesterol ndo HDL
(média dos minimos quadrados), entre o basal e a semana 12, foi de 1,5+0,76 no grupo placebo, e de -
11,9+0,48 no grupo acido bempedoico (diferenca -13,3; 1C95%-15,1 a-11,6; P<0,001). No estudo CLEAR
Wisdom, a variacdo percentual média nos niveis de LDL-colesterol (média dos minimos quadrados),
entre o basal e a semana 12, foi de 2,4+1,45 no grupo placebo, e de -15,07+1,08 no grupo acido
bempedoico (diferenca -17,4; 1C95% -20,9 a -13,9; P<0,001). A variacdo percentual média nos niveis de
LDL-colesterol (média dos minimos quadrados), entre o basal e a semana 24, foi de 2,7+1,91 no grupo
placebo, e de -12,1+1,48 no grupo acido bempedoico (diferenca -14,8; 1C95% -19,5 a -10,0; P<0,001).
Estes resultados parecem ser razoavelmente mantidos a longo prazo: numa analise exploratdria na
semana 52, a variacdo percentual média (média dos minimos quadrados), nos niveis de LDL-colesterol,
foi de —0,97+1,83 no grupo placebo, e de -13,2+1,41 no grupo acido bempedoico (diferenca -12,3;
IC95% -16,8 a -7,7; P<0,001). A variacdo percentual média no colesterol ndo HDL (média dos minimos
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guadrados), entre o basal e a semana 12, foi de 2,3+1,35 no grupo placebo, e de -10,8+0,95 no grupo

acido bempedoico (diferenca -13,0; IC95% -16,3 a -9,8; P<0,001).
Contudo, estes estudos apresentam graves limitacoes.

Em primeiro lugar, o estudo CLEAR Harmony, o estudo de maior dimensao, foi desenhado para avaliar
seguranca (a medida de resultado primaria era a seguranca), sendo as medidas de eficacia definidas
como medidas de resultado secundarias. A Comissdo considera que os resultados de eficacia deste
estudo sdo menos sélidos do que os resultantes de um estudo desenhado primariamente para avaliar

eficacia.

Outra limitacdo importante dos estudos submetidos resulta do facto de ndo reportarem o efeito do
tratamento sobre nenhuma das medidas de resultado relevantes. Assim, ndo foi possivel comparar o
efeito do tratamento na mortalidade cardiovascular, qualidade de vida, enfarte agudo do miocardio,
AVC ou AIT, angina instavel com necessidade de hospitalizacdo, revascularizagdo corondria, ou isquémia

das extremidades.

Contudo, a limitagcdo mais importante destes estudos resulta do facto de a intervencdo e o comparador
utilizados nestes estudos ndo coincidirem com a intervencdo e comparador de interesse, que eram,
respetivamente, acido bempedoico mais terapéutica hipolipidemiante maximizada e terapéutica
hipolipidemiante maximizada isoladamente. Na verdade, os estudos CLEAR Harmony e CLEAR Wisdom
incluiram doentes com 18 ou mais anos, com alto risco cardiovascular, que apresentavam um LDL
colesterol igual ou superior a 70 mg/dL apesar de terapéutica hipolipidemiante maxima tolerada. A
definicdo de terapéutica hipolipidemiante maxima tolerada foi determinada pelo investigador, e podia
incluir estatinas em monoterapia ou em combinacdo com outras terapéuticas que reduzem o teor de
lipidos. No entanto, no estudo CLEAR Harmony, no basal, estavam medicados apenas com estatinas
como terapéutica hipolipidemiante, 85,4% dos doentes no grupo acido bempedoico e 86,4% no grupo
placebo. Neste estudo, estavam medicados com estatinas de baixa intensidade 6,6% dos doentes, de
moderada intensidade 43,5% dos doentes, e de alta intensidade 49,9% dos doentes. No estudo CLEAR
Wisdom, no basal, estavam medicados apenas com estatinas como terapéutica hipolipidemiante, 94,4%
dos doentes no grupo acido bempedoico e 94,9% no grupo placebo, e estavam medicados com
ezetimibe 9,3% dos doentes no grupo placebo e 7,3% dos doentes no grupo acido bempedoico; estavam
medicados com fibratos 7,4% dos doentes no grupo placebo e 5,0% dos doentes no grupo acido

bempedoico. Neste estudo, estavam medicados com estatinas de baixa intensidade 15,1% dos doentes,
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de moderada intensidade 31,8% dos doentes, e de alta intensidade 53,0% dos doentes. Embora a
proporcdo de doentes com diferentes intensidades de estatinas seja de dificil interpretacao, por ndo
ser possivel avaliar se corresponde a uma dose de estatina maximamente tolerada, a elevada proporc¢ao
de doentes medicados em monoterapia com estatinas ndo levanta qualquer duvida: este perfil de
tratamento ndo corresponde ao perfil de tratamento dos doentes portugueses tratados com
terapéutica hipolipidemiante maximizada (ver pontos 2.5 e 2.6). Por este motivo, consideraram-se estes

estudos ndo informativos para a tomada de decisdo.

9. Valor terapéutico acrescentado

A Comissdo avaliou o valor terapéutico acrescentado de acido bempedoico no tratamento de adultos
com hipercolesterolemia primaria (heterozigética familiar e ndo familiar) ou dislipidemia mista, em
combinagdo com uma estatina ou uma estatina com outras terapéuticas que reduzem o teor de lipidos
nos doentes que ndo conseguem alcancar valores-alvo de LDL-C com a dose maxima tolerada de uma
estatina (sub-populacao 1); ou isoladamente, ou em combinagdo com outras terapéuticas que reduzem
o teor de lipidos nos doentes intolerantes a estatinas ou para quem as estatinas sejam contraindicadas

(sub-populacdo 2).
A Comissdo recomenda que o acido bempedoico ndo seja comparticipado nesta indicacdo.

A Comissdo fez esta recomendacado por nao ter sido possivel avaliar como é que acido bempedoico mais
terapéutica hipolipidemiante maximizada se compara com terapéutica hipolipidemiante maximizada

isoladamente, em nenhuma das sub-populacdes definidas na matriz de avaliacdo.

10. Avaliacao econdmica

N/A

11. Conclusoes

Avaliou-se o beneficio adicional de acido bempedoico no tratamento de adultos com

hipercolesterolemia primaria (heterozigética familiar e ndo familiar) ou dislipidemia mista, em
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combinacdo com uma estatina ou uma estatina com outras terapéuticas que reduzem o teor de lipidos
nos doentes que ndo conseguem alcancar valores-alvo de LDL-C com a dose maxima tolerada de uma
estatina (sub-populagao 1); ou isoladamente, ou em combinacdo com outras terapéuticas que reduzem
o teor de lipidos nos doentes intolerantes a estatinas ou para quem as estatinas sejam contraindicadas

(sub-populacdo 2).
Reocmenda-se que o acido bempedoico ndo seja comparticipado nesta indicacao.

Esta recomendacdo foi efetuada por ndo ter sido possivel avaliar como é que acido bempedoico mais
terapéutica hipolipidemiante maximizada se compara com terapéutica hipolipidemiante maximizada

isoladamente, em nenhuma das sub-populacdes definidas na matriz de avaliacéao.
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