RELATORIO PUBLICO DE
AVALIACAO

NUSTENDI (ACIDO BEMPEDOICO + EZETIMIBA)

Nustendi é indicado em adultos com hipercolesterolemia primdria (heterozigdtica

familiar e ndo familiar) ou dislipidemia mista, como complemento da dieta:

- em combinagdo com uma estatina nos doentes que néo conseguem alcang¢ar valores-
alvo de LDL-C com a dose mdxima tolerada de uma estatina associada a ezetimiba (ver

secgoes 4.2, 4.3 e 4.4),

- isoladamente nos doentes intolerantes a estatinas ou para quem as estatinas sejam
contraindicadas e que ndo consequem alcangar valores-alvo de LDL-C apenas com a

ezetimiba,

- nos doentes que ja sGo tratados com a combinacéo de dcido bempedoico e ezetimiba

em comprimidos separados, com ou sem estatina.

Avaliagdo 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 + ezetimiba

Nome do medicamento: Nustendi

Apresentagdo(des): 10 unidades comprimido revestido por pelicula 180 mg + 10 mg,
n.2 registo 5798277; 28 unidades comprimido revestido por pelicula 180 mg + 10 mg,
n.Q registo 5798269 [incluir a informagdo referente a Unidade(s), forma(s)

farmacéutica(s), dosagem(ns), n@ registo]

Titular da AIM: Daiichi-Sankyo Europe GmbH

SUMARIO DA AVALIACAQ

INDICACAO TERAPEUTICA INDEFERIDA: Nustendi é indicado em adultos com
hipercolesterolemia primaria (heterozigdtica familiar e ndo familiar) ou dislipidemia

mista, como complemento da dieta:

- em combinacdo com uma estatina nos doentes que ndo conseguem alcancar valores-
alvo de LDL-C com a dose maxima tolerada de uma estatina associada a ezetimiba (ver

seccOes 4.2,4.3 e 4.4),

- isoladamente nos doentes intolerantes a estatinas ou para quem as estatinas sejam
contraindicadas e que ndo conseguem alcancar valores-alvo de LDL-C apenas com a

ezetimiba,

- nos doentes que ja sdo tratados com a combinacdo de acido bempedoico e

ezetimiba em comprimidos separados, com ou sem estatina.

RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Nustendi (acido bempeddico + ezetimiba) foi sujeito a avaliacdo de
comparticipacdo na seguinte indicacdo terapéutica: Nustendi é indicado em adultos
com hipercolesterolemia primaria (heterozigética familiar e ndo familiar) ou

dislipidemia mista, como complemento da dieta:



- em combinagdo com uma estatina nos doentes que ndo conseguem alcangar valores-
alvo de LDL-C com a dose maxima tolerada de uma estatina associada a ezetimiba (ver

seccles 4.2,4.3e4.4),

- isoladamente nos doentes intolerantes a estatinas ou para quem as estatinas sejam
contraindicadas e que ndo conseguem alcancar valores-alvo de LDL-C apenas com a

ezetimiba,

- nos doentes que ja sdo tratados com a combinacdo de acido bempedoico e

ezetimiba em comprimidos separados, com ou sem estatina.

Recmenda-se que o acido bempedoico ndo seja comparticipado nesta indicacdo 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 subpopulacdes definidas na matriz de

avaliacdo.

RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA: N/A

1. Epidemiologia e caracterizagcao da doenca

As doencas cardiovasculares (DCV) sdo a principal causa de morte no mundo, com um
impacto consideravel 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 atualizagdo: 2019-06-14).



A relacdo entre o colesterol das lipoproteinas de baixa densidade (C-LDL) e a DCV
parece linear (embora a relacdo parecga 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 s6 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 redugdo 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 reducdo 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

opcdes terapéuticas seguras e eficazes na reducdo dos eventos CV.

2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

O 4acido 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, para uma otimizacdo dos
valores de C-LDL, permitindo uma redugdo adicional do seu valor até 28%. A analise 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 Qutcomes)”

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 considerdveis 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 utilizacdo de estatinas de primeira geragdo
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 interacdes entre as estatinas e alguns farmacos de
uso comum na pratica clinica, os efeitos adversos sao 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 acao um mediador critico da absor¢ao 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 expressdo do recetor das LDL
e a biossintese de COL. Consequentemente, ha uma maior expressdo dos recetores
hepaticos das LDL, o que aumenta a depuragdo do C-LDL plasmatico, mas também um
aumento compensatorio na sintese de COL pelos hepatdcitos. 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 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 redugdo progressiva dos niveis de C-LDL



e menos eventos CV, com uma reducdo 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 opcdo 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. Indicacbes 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 nao familiar) ou
dislipidemia mista, em combinacdo com uma estatina nos doentes que ndo conseguem
alcancar valores-alvo de LDL-C com a dose maxima tolerada de uma estatina associada
a ezetimiba; isoladamente nos doentes intolerantes a estatinas ou para quem as
estatinas sejam contraindicadas e que ndo conseguem alcancar valores-alvo de LDL-C
apenas com a ezetimiba; nos doentes que ja sdo tratados com a combinacdo de acido

bempedoico e ezetimiba em comprimidos separados, com ou sem estatina”.

A Tabela 1 mostra as subpopulagdes e os comparadores selecionados pela Comissdo
para avaliacdo de acido bempedoico mais ezetimiba. As Tabelas 2 e 3 mostram os

termos de comparacdo, respetivamente, nas subpopulacdes 1 e 2.



Tabela 1: Sub-populagdes e comparadores selecionados

Populagdo Intervencgao Comparador

Acido bempedoico

Adultos com hipercolesterolemia primaria ou

dislipidemia mista, que ndo conseguem alcancar i

valores-alvo de LDL-C com a dose maxima tolerada Terapéutica Terapéutica

de uma estatina associada a ezetimiba (sub- hipolipidemiante hipolipidemiante

populagdo 1) maximizada* (inclui maximizada*
ezetimiba)

(inclui ezetimiba)

Acido bempedoico

Adultos com hipercolesterolemia primaria ou +

dislipidemia mista, intolerantes a estatinas ou

) ] o Terapéutica Terapéutica
para quem as estatinas sejam contraindicadas

. hipolipidemiante que | hipolipidemiante que
(sub-populacgdo 2)

ndo estatinas (inclui | ndo estatinas (inclui
ezetimiba) ezetimiba)
Adultos com hipercolesterolemia primaria ou
dislipidemia mista, nos doentes que ja sdo
tratados com a... [+] combinacdo de acido Nado aplicdvel**

bempedoico e ezetimiba em comprimidos

separados, com ou sem estatina

Nao aplicavel**

*Para definicdo de terapéutica hipolipidemiante maximizada ver pontos 2,5 e 2.6;
**Acido bempedoico ndo estd disponivel pelo que transicdo para combinacdo de

comprimido Unico ndo é possivel


http://srvapl/siats/Pages/Backoffice/Gestao/Comparticipacao.aspx?id=10392

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

Medicamento

em avaliacao

Acido bempedoico

Posologia: A dose recomendada é um comprimido revestido por

pelicula de 180 mg tomado uma vez por dia.
Ezetimiba

Posologia: a dose recomendada é um comprimido de 10 mg uma

Termos de .
vez por dia
comparacéo
Duracéo do tratamento: Longo prazo.
Acresce-se a terapéutica com estatinas e outros hipolipidemiantes
maximizada.
Medicamento | Terapéutica com estatinas e outros hipolipidemiantes maximizada
comparador | (inclui ezetimiba).
Outros Medicamento

elementos a
considerar
na

comparacéo

em avaliacao

Nao aplicavel

Medicamento

comparador

Nao aplicavel

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

Termos de

comparacgao

Medicamento

em avaliacao

Acido bempedoico

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

tomado uma vez por dia.
Ezetimiba

Posologia: a dose recomendada é um

comprimido de 10 mg uma vez por dia

Duracéo do tratamento: Longo prazo.




Medicamento

comparador

Ezetimiba 10 mg/dia por via oral.

Pode incluir estatinas em baixa dose se

toleradas e fenofibrato ou benzofibrato

Outros
elementos a
considerar
na

comparacao

Medicamento

em avaliagéo

Nao aplicavel

Medicamento

comparador

N&o aplicavel
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4. Medidas de avaliacao de beneficio e dano e classificacao da sua
importancia

As medidas de avaliacdo 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 nao criticos”.

Tabela 4: Medida de resultados e classificagao da sua importancia

Classificacdo
Medidas de resultado Pontuacdo da
importancia
Mortalidade cardiovascular 9 Critica
Avaliacdo 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 hospitalizacdo 8 Critica
Taxa de revascularizacdo coronaria 7 Critica
Taxa de isquemia das extremidades 7 Critica
Varia¢do dos niveis de c-LDL 6 Importante
Variagdo nos niveis de colesterol ndo HDL 4 Importante
Varia¢do nos niveis de c-HDL 4 Importante
Interrupcdo do tratamento por eventos adversos 8 Critica
Eventos adversos graves 7 Critica

INFARMED, I.P | Direcao de Avaliacédo das Tecnologias de Saude (DATS)




Nustendi (acido bempeddico + ezetimiba)

Eventos adversos 5 Importante

5. Descricao dos estudos avaliados

O TAIM submeteu os Clinical Study Report dos estudos 1002FDC-053% e CLEAR Tranquility (1002-048)3.

Embora o estudo 1002FDC-053 pudesse servir de suporte ao beneficio adicional de dcido bempedoico
mais ezetimiba na populacdo de doentes que ndo conseguem alcancar valores-alvo de LDL-C com a dose

maxima tolerada de uma estatina (sub-populacdo 1), o estudo apresentava importantes limitacdes.

O estudo 1002FDC-053 foi um estudo de fase 3, aleatorizado, em dupla ocultagdo, com 12 semanas de
duracdo, que incluiu 382 doentes, com 18 ou mais anos, com doenca cardiovascular aterosclerotica,
hipercolesterolémia familiar heterozigdtica, ou multiplos fatores de risco cardiovascular, medicados
com ‘dose maxima tolerada de estatinas’, que apresentavam um valor de LDL-colesterol igual ou
superior a 100 mg/dL (no caso de doenca cardiovascular aterosclerética e/ou hipercolesterolémia
familiar heterozigética), ou igual ou superior a 130 mg/dL (na presenca de varios fatores de risco
cardiovascular), que foram aleatorizados, numa relagdo de 2:2:2:1 para receberem, por via oral uma
vez por dia, acido bempedoico 180 mg mais ezetimiba 10 mg (n= 108), 4cido bempedoico 180 mg (n=
110), ezetimiba 10 mg (n= 109), ou placebo (n= 55), continuando a receber o tratamento prévio com
estatinas, e avaliou a variacdo entre o basal e a semana 12 nos niveis de LDL-colesterol. Contudo, trata-
se de um estudo de curta duragdo, com um pequeno numero de doentes, e que incluiu uma populacdo
mista (prevencdo primaria e prevencdo secundaria), ndo sendo adequado para avaliar separadamente
o beneficio do tratamento em cada uma destas duas sub-populacdes. Embora os critérios de inclusdao
refiram que os doentes tinham de estar medicados hd 4 semanas com ‘doses maximas toleradas de
estatinas’, (a definicdo de doses maximas toleradas de estatinas foi deixada ao critério do investigador,
sem nenhum critério definido por protocolo), basalmente, 27,7% dos doentes ndo faziam qualquer
estatina e 35,1% estavam medicados com estatinas de baixa ou moderada intensidade (desconhece-se
a proporcdo de doentes medicados com estatinas de baixa intensidade, isoladamente). Este perfil ndo
corresponde ao perfil habitual de uma populagdo tratada com doses maximas toleradas de estatinas,
em que a intolerancia a tomar diariamente estatinas nao ultrapassa os 15 a 20%, sendo que alguns

destes doentes ainda toleram estatinas em dias alternados, sugerindo que os doentes ndo estavam a
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Nustendi (acido bempeddico + ezetimiba)

receber terapéutica hipolipidemiante maximizada. Como consequéncia, a intervencdo e o comparador
utilizados neste estudo ndo coincidem com a intervencdo e comparador de interesse, que eram,
respetivamente, acido bempedoico mais terapéutica hipolipidemiante maximizada (incluindo
ezetimiba) e terapéutica hipolipidemiante maximizada isoladamente (incluindo ezetimiba).
Simultaneamente, trata-se de um pequeno estudo (os bracos comparadores com potencial interesse
incluiram apenas 217 doentes), com um curto periodo de seguimento (12 semanas). Outra limitagao
importante do estudo resulta do facto de ndo reportar 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, revascularizacdo corondria, ou isquémia das extremidades. Por
estes motivos este estudo foi considerado ndo informativo para a tomada de decisdo e ndo foi incluido

na avaliacdo.

Embora o estudo CLEAR Tranquility pudessem servir de suporte ao beneficio adicional de &acido
bempedoico mais ezetimiba na populacdo de doentes intolerantes a estatinas ou para quem as

estatinas sejam contraindicadas (sub-populacdo 2), o estudo apresentava importantes limitacGes.

O estudo CLEAR Tranquility (1002-048)° foi um estudo de fase 3, aleatorizado, em dupla ocultacdo, com
12 semanas de duracdo, que incluiu 269 doentes, com 18 ou mais anos, que apresentavam uma histdria
de intolerancia as estatinas, com LDL-colesterol igual ou superior 70 mg/dL, que foram aleatorizados,
numa relacdo de 2:1, para receberem acido bempedoico 180 mg/dia (n=181) ou placebo (n=88), ambos
em combinacdo com ezetimiba 10 mg/dia, e avaliou a variacdo entre o basal e a semana 12 nos niveis
de LDL-colesterol. Ndo é referido nos critérios de inclusdo a existéncia de fatores de risco cardiovascular
ou de doenga cardiovascular aterosclerética, pelo que este estudo ndo inclui uma populacdo de alto
risco cardiovascular pelo que o alvo de LDL-colesterol inferior a 70 mg/dL ndo é aplicavel. Outra
limitacdo importante resulta do facto de ndo reportar o efeito do tratamento sobre nenhuma das
medidas de resultado relevantes. Adicionalmente trata-se de um pequeno estudo, com um curto
periodo de seguimento. Por este motivo este estudo foi considerado ndo informativo para a tomada de

decisdo e ndo foi incluido na avaliacdo.

Nao foi submetido nenhum estudo relevante para a presente avaliacdo.
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Nustendi (acido bempeddico + ezetimiba)

6. Avaliacao da evidéncia por outcome

Nao foi submetido nenhum estudo relevante para a presente avaliagdo.

7. Qualidade da evidéncia submetida

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

gualidade 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 (heterozigética familiar e ndo familiar) ou dislipidemia mista, em
combinagdo com uma estatina nos doentes que ndo conseguem alcangar valores-alvo de LDL-C com a
dose maxima tolerada de uma estatina associada a ezetimiba; isoladamente nos doentes intolerantes a
estatinas ou para quem as estatinas sejam contraindicadas e que ndao conseguem alcangar valores-alvo
de LDL-C apenas com a ezetimiba; nos doentes que ja sdo tratados com a combinacdo de acido

bempedoico e ezetimiba em comprimidos separados, com ou sem estatina”.

Os critérios de avaliacdo definidos pelo INFARMED previam a avaliagdo do beneficio adicional de acido
bempedoico mais ezetimiba em trés sub-populagdes: Adultos com hipercolesterolemia primaria ou
dislipidemia mista, que ndo conseguem alcancar valores-alvo de LDL-C com a dose mdaxima tolerada de
uma estatina associada a ezetimiba (sub-populacdo 1), em que a intervencdo era acido bempedoico
mais terapéutica hipolipidemiante maximizada (Inclui ezetimiba), e o comparador era terapéutica
hipolipidemiante maximizada isoladamente (inclui ezetimiba); adultos com hipercolesterolemia
primaria ou dislipidemia mista, intolerantes a estatinas ou para quem as estatinas sejam contraindicadas
(sub-populacdo 2), em que a intervencdo era acido bempedoico mais terapéutica hipolipidemiante que
nao estatinas (inclui ezetimiba), e o comparador era terapéutica hipolipidemiante que ndo estatinas
(inclui ezetimiba); e doentes que ja sdo tratados com a combinacdo de 4cido bempedoico e ezetimiba
em comprimidos separados, com ou sem estatina (subpopulacdo 3). Em relacdo a subpopulacdo 3, a
Comissdo considerou que, como o acido bempedoico ndo estd disponivel transicdo para combinacdo de

comprimido Unico ndo é possivel, tendo decidido ndo avaliar esta indicacao.

O TAIM submeteu os Clinical Study Report dos estudos CLEAR Tranquility (1002-048)2 e 1002FDC-0533.
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Nustendi (acido bempeddico + ezetimiba)

Embora o estudo 1002FDC-053 pudesse servir de suporte ao beneficio adicional de acido bempedoico
mais ezetimiba na populacdo de doentes que ndo conseguem alcancar valores-alvo de LDL-C com a dose

maxima tolerada de uma estatina (sub-populacdo 1), o estudo apresentava importantes limitacdes.

O estudo 1002FDC-053 foi um estudo de fase 3, aleatorizado, em dupla ocultacdo, com 12 semanas de
duracdo, que incluiu 382 doentes, com 18 ou mais anos, com doenca cardiovascular aterosclerdtica,
hipercolesterolémia familiar heterozigdtica, ou multiplos fatores de risco cardiovascular, medicados
com ‘dose maxima tolerada de estatinas’, que apresentavam um valor de LDL-colesterol igual ou
superior a 100 mg/dL (doenca cardiovascular aterosclerdtica e/ou hipercolesterolémia familiar
heterozigdtica), ou igual ou superior a 130 mg/dL (na presencga de varios fatores de risco cardiovascular),
que foram aleatorizados, numa relacdo de 2:2:2:1 para receberem, por via oral uma vez por dia, acido
bempedoico 180 mg mais ezetimiba 10 mg (n= 108), acido bempedoico 180 mg (n= 110), ezetimiba 10
mg (n=109), ou placebo (n=55), continuando a receber o tratamento prévio com estatinas, e avaliou a
variacdo entre o basal e a semana 12 nos niveis de LDL-colesterol. Contudo, trata-se de um estudo de
curta duracdo, com um pequeno numero de doentes, e que incluiu uma populagdo mista (prevencao
primaria e prevencdo secundaria), ndo sendo adequado para avaliar separadamente o beneficio do
tratamento em cada uma destas duas sub-populagdes. Embora os critérios de inclusdo refiram que os
doentes tinham de estar medicados ha 4 semanas com ‘doses maximas toleradas de estatinas’, (a
definicdo de doses maximas toleradas de estatinas foi deixada ao critério do investigador, sem nenhum
critério definido por protocolo), basalmente, 27,7% dos doentes ndo faziam qualquer estatina e 35,1%
estavam medicados com estatinas de baixa ou moderada intensidade (desconhece-se a proporcdo de
doentes medicados com estatinas de baixa intensidade, isoladamente). Este perfil ndo corresponde ao
perfil habitual de uma populacdo tratada com doses maximas toleradas de estatinas, em que a
intolerancia a tomar diariamente estatinas ndo ultrapassa os 15 a 20%, sendo que alguns destes doentes
ainda toleram estatinas em dias alternados, sugerindo que os doentes ndo estavam a receber
terapéutica hipolipidemiante maximizada. Como consequéncia, a intervencdo e o comparador
utilizados neste estudo ndo coincidem com a intervencdao e comparador de interesse, que eram,
respetivamente, acido bempedoico mais terapéutica hipolipidemiante maximizada (incluindo
ezetimiba) e terapéutica hipolipidemiante maximizada isoladamente (incluindo ezetimiba).
Simultaneamente, trata-se de um pequeno estudo (os bracos comparadores com potencial interesse
incluiram apenas 217 doentes), com um curto periodo de seguimento (12 semanas). Outra limitacdo

importante do estudo resulta do facto de ndo reportar o efeito do tratamento sobre nenhuma das
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medidas de resultado relevantes. Assim, ndo foi possivel comparar o efeito do tratamento na
mortalidade cardiovascular, qualidade de vida, enfarte agudo do miocdardio, AVC ou AIT, angina instavel
com necessidade de hospitalizacdo, revascularizacdo corondria, ou isquémia das extremidades. Por
estes motivos este estudo foi considerado ndo informativo para a tomada de decisdo e ndo foi incluido

na avaliacdo.

Embora o estudo CLEAR Tranquility pudesse servir de suporte ao beneficio adicional de 4cido
bempedoico mais ezetimiba na populacdo de doentes intolerantes a estatinas ou para quem as

estatinas sejam contraindicadas (sub-populacdo 2), o estudo apresentava importantes limitagdes.

O estudo CLEAR Tranquility (1002-048)5 foi um estudo de fase 3, aleatorizado, em dupla ocultacdo, com
12 semanas de duracdo, que incluiu 269 doentes, com 18 ou mais anos, que apresentavam uma histdria
de intolerancia as estatinas, com LDL-colesterol igual ou superior 70 mg/dL, que foram aleatorizados,
numa relacdo de 2:1, para receberem acido bempedoico 180 mg/dia (n=181) ou placebo (n=88), ambos
em combinacdo com ezetimiba 10 mg/dia, e avaliou a variagdo entre o basal e a semana 12 nos niveis
de LDL-colesterol. Ndo é referido nos critérios de inclusdo a existéncia de fatores de risco cardiovascular
ou de doenca cardiovascular aterosclerdtica, pelo que este estudo ndo se enquadra nem em prevencao
primaria, nem em prevencao secunddria. Adicionalmente trata-se de um pequeno estudo, com um

curto periodo de seguimento, ndo sendo relevante para a presente avaliagdo.

Assim, a Comissao concluiu que ndo foi submetido nenhum estudo relevante para a presente avaliacao,
nao tendo sido possivel avaliar como é que o acido bempedoico mais ezetimiba se compara com os

comparadores selecionados nas popula¢®es de interesse.

9. Valor terapéutico acrescentado

Avaliou-se o beneficio adicional de acido bempedoico mais ezetimiba no “tratamento de adultos com
hipercolesterolemia primaria (heterozigética familiar e ndo familiar) ou dislipidemia mista, em
combinagdo com uma estatina nos doentes que ndo conseguem alcancar valores-alvo de LDL-C com a
dose maxima tolerada de uma estatina associada a ezetimiba; isoladamente nos doentes intolerantes a
estatinas ou para quem as estatinas sejam contraindicadas e que ndo conseguem alcancar valores-alvo
de LDL-C apenas com a ezetimiba; nos doentes que ja sdo tratados com a combinacdo de dacido

bempedoico e ezetimiba em comprimidos separados, com ou sem estatina”.

15

M-DATS-020/4




Nustendi (acido bempeddico + ezetimiba)

Recomenda-se que o acido bempedoico mais ezetimiba ndo seja comparticipado nesta indicacao.

Foi efetuada esta recomendacdo por ndo ter sido possivel avaliar como é que acido bempedoico mais
terapéutica hipolipidemiante maximizada (incluindo ezetimiba) se compara com terapéutica
hipolipidemiante maximizada isoladamente (incluindo ezetimiba), em nenhuma das sub-populacdes

definidas na matriz de avaliacdo.

10. Avaliacao econdmica

N/A

11. Conclusoes

Avaliou-se o beneficio adicional de dcido bempedoico mais ezetimiba no “tratamento de adultos com
hipercolesterolemia primaria (heterozigética familiar e ndo familiar) ou dislipidemia mista, em
combinagdo com uma estatina nos doentes que ndo conseguem alcancar valores-alvo de LDL-C com a
dose maxima tolerada de uma estatina associada a ezetimiba; isoladamente nos doentes intolerantes a
estatinas ou para quem as estatinas sejam contraindicadas e que ndo conseguem alcangar valores-alvo
de LDL-C apenas com a ezetimiba; nos doentes que ja sdo tratados com a combinacdo de acido

bempedoico e ezetimiba em comprimidos separados, com ou sem estatina”.
Recomenda-se que o acido bempedoico mais ezetimiba ndo seja comparticipado nesta indicacdo.

Foi efetuada esta recomendacdo por ndo ter sido possivel avaliar como é que acido bempedoico mais
terapéutica hipolipidemiante maximizada (incluindo ezetimiba) se compara com terapéutica
hipolipidemiante maximizada isoladamente (incluindo ezetimiba), em nenhuma das sub-popula¢des

definidas na matriz de avaliacdo.
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