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Que és i com actúa?



Que és i com actúa?



Que és i com actúa?
Per a la seva activació requereix de l’acció de l’enzim: 

Acil-CoA sintetasa 1 de cadenas molt llargues (ACSLV1)
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Eficàcia



Que ens aporta en el tractament de la hipercolesterolèmia ?
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15 estudis 10 estudis

1160 pacients

5 estudis

>4000 pacients



Que ens aporta en el tractament de la hipercolesterolèmia ?

Fase III: Programa CLEAR 



Que ens aporta en el tractament de la hipercolesterolèmia ?

CLEAR- HARMONY. 
AB vs. Placebo.

LDL>100 mg/dl amb MCV o HFHe en tractament amb dosis màximes tolerades de tractament hipolipemiant

50% tractats amb
estatines d’alta intensitat

43% amb estatines de 
moderada intensitat

En combinació amb estatines d’alta/moderada intensitat:



Que ens aporta en el tractament de la hipercolesterolèmia ?

En combinació amb estatines d’alta/moderada intensitat:

CLEAR- HARMONY. 
AB vs. Placebo.

LDL>70 mg/dl amb MCV o HFHe en tractament amb dosis màximes tolerades d’estatines amb/sense altres hipolipemiants. 



Que ens aporta en el tractament de la hipercolesterolèmia ?

En combinació amb estatines d’alta/moderada intensitat:

CLEAR- HARMONY-OLE 
AB vs. Placebo.

LDL>70 mg/dl amb MCV o HFHe en tractament amb dosis màximes tolerades d’estatines amb/sense altres hipolipemiants. 



Que ens aporta en el tractament de la hipercolesterolèmia ?

En combinació amb estatines d’alta/moderada intensitat:

CLEAR- HARMONY-OLE 
AB vs. Placebo.

LDL>70 mg/dl amb MCV o HFHe en tractament amb dosis màximes tolerades d’estatines amb/sense altres hipolipemiants. 

Efecte sostingut



Que ens aporta en el tractament de la hipercolesterolèmia ?

CLEAR- WISDOM. 
AB vs. Placebo.

LDL>100 mg/dl amb MCV o HFHe en tractament amb dosis màximes tolerades d’hipolipemiants incloent iPCSK9 
(no es requereix tractament amb estatines)

≈50% tractats amb
estatines d’alta intensitat

En combinació amb estatines d’alta/moderada intensitat



Que ens aporta en el tractament de la hipercolesterolèmia ?

CLEAR- WISDOM. 
AB vs. Placebo.

LDL>100 mg/dl amb MCV o HFHe en tractament amb dosis màximes tolerades d’hipolipemiants incloent iPCSK9 
(no es requereix tractament amb estatines)

The CLEAR Wisdom Randomized Clinical Trial. JAMA. 2019 Nov 12;322(18):1780-1788.

En combinació amb estatines d’alta/moderada intensitat



Que ens aporta en el tractament de la hipercolesterolèmia ?

En pacients amb intolerància a estatines: 

CLEAR-SERENITY
AB vs. Placebo. 

Intolerància a 2 estatines (1 a la dosi més baixa disponible). Prevenció primària i secundaria. LDL≥130 mg/dl en 
PP o ≥100 si HFH i/o PS

J Am Heart Assoc. 2019 Apr 2;8(7):e011662.

>90%
≈60% ≈8% estatines



Que ens aporta en el tractament de la hipercolesterolèmia ?

En pacients amb intolerància a estatines: 

CLEAR-SERENITY
AB vs. Placebo .

Intolerància a 2 estatines (1 a la dosi més baixa disponible). Prevenció primària i secundaria. LDL≥130 
mg/dl en PP o ≥100 si HFH i/o PS

J Am Heart Assoc. 2019 Apr 2;8(7):e011662.



Que ens aporta en el tractament de la hipercolesterolèmia ?

En pacients amb intolerància a estatines: 

CLEAR-TRANQUILITY
AB vs. Placebo. (Tractats amb Ezetimibe Run-in)

Intolerància a estatines (màxim: estatines baixa intensitat). LDL≥100 mg/dl. PP i PS. 

≈25% PS

≈30% 
estatines

Atherosclerosis. 2018 Oct;277:195-203. 



Que ens aporta en el tractament de la hipercolesterolèmia ?

En pacients amb intolerància a estatines: 

CLEAR-TRANQUILITY
AB vs. Placebo. (Tractats amb Ezetimibe Run-in)

Intolerància a estatines (màxim: estatines baixa intensitat). LDL≥100 mg/dl. PP i PS. 

Atherosclerosis. 2018 Oct;277:195-203. 



Que ens aporta en el tractament de la hipercolesterolèmia ?

Combinacions fixes: EZE+AB

AB 180/EZE 10 vs. EZE 10 vs. AB vs. Placebo. 
Alt risc amb dosis màximes tolerades d’estatines (MCV, HFHe o DM+FRCV adicional o 3 FRCV). 

LDL≥100 si MCV o HFHe o ≥130 mg/dl en DM+1 FRCV o 3 FRCV. 

≈155 mg/dl

≈35% ≈35% alta intensitat ≈30% baixa/moderada
Eur J Prev Cardiol. 2020 Apr;27(6):593-603



Que ens aporta en el tractament de la hipercolesterolèmia ?

Combinacions fixes: EZE+AB a dosis fixes. 

AB 180/EZE 10 vs. EZE 10 vs. AB vs. Placebo. 
Alt risc amb dosis màximes tolerades d’estatines (MCV, HFHe o DM+FRCV adicional o 3 FRCV). 

LDL≥100 si MCV o HFHe o ≥130 mg/dl en DM+1 FRCV o 3 FRCV. 

Eur J Prev Cardiol. 2020 Apr;27(6):593-603



Que ens aporta en el tractament de la hipercolesterolèmia ?

Combinacions fixes: EZE+AB+ATV-20 (Fase II)

AB 180/EZE 10/ATV 20 vs. placebo

Eur J Prev Cardiol. 2020 Apr;27(6):593-603

Washout 6 
setmanes

EZE+AB+ATV-20

Placebo



Que ens aporta en el tractament de la hipercolesterolèmia ?

Combinacions fixes: EZE+AB+ATV-20 (Fase II)

AB 180/EZE 10/ATV 20 vs. placebo

Eur J Prev Cardiol. 2020 Apr;27(6):593-603



Que ens aporta en el tractament de la hipercolesterolèmia ? 
Resultats cardiovasculars

CLEAR-OUTCOMES
AB vs. Placebo

•Estudi aletoritzat, doble cec controlat amb placebo dissenyat per avaluar els efectes de l’AB
sobre la aparició d’events cardovasculars majors en pacients amb MCV o risc elevat de MCV 
, amb intolerancia a estatines i c-LDL >100 mg/dl tractats amb dosis baixas d’estatines o 
sense estatines amb o sense altres teràpies hipolipemiants orals.

•14.032 pacients, 1400 centres, 32 països

•Duració: 60 mesos.

• Estimació resultats: 4Q 2022



Seguretat



Seguretat

J Clin Lipidol. 2020 Sep-Oct;14(5):649-659.e6.



Seguretat

J Clin Lipidol. 2020 Sep-Oct;14(5):649-659.e6.



Seguretat: problemes musculars 

J Clin Lipidol. 2020 Sep-Oct;14(5):649-659.e6.



Seguretat: Renal

J Clin Lipidol. 2020 Sep-Oct;14(5):649-659.e6.

Canvis significatius però poca repercussió clinica amb normalització post-discontinuació
(+0.04 mg/dl per creatinina)

AB (N=2424) Placebo (N=1197)



Seguretat: Renal (llarg plaç)

Am J Cardiol. 2022 Jul 1;174:1-11. 

CLEAR- HARMONY-OLE 
AB vs. Placebo.

LDL>70 mg/dl amb MCV o HFHe en tractament amb dosis màximes tolerades d’estatines amb/sense altres hipolipemiants. 



Seguretat: Hiperuricèmia i gota

Àcid úric
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Seguretat: Hiperuricèmia i gota (llarg plaç)
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Àcid úric

CLEAR- HARMONY-OLE 
AB vs. Placebo.

LDL>70 mg/dl amb MCV o HFHe en tractament amb dosis màximes tolerades d’estatines amb/sense altres hipolipemiants. 

Am J Cardiol. 2022 Jul 1;174:1-11. 



Seguretat: Hiperuricèmia i gota

Àcid úric

El percentatge de canvi es similar independentment del filtrat glomerular 

J Clin Lipidol. 2020 Sep-Oct;14(5):649-659.e6.



Seguretat: Hiperuricèmia i gota

Meta-anàlisi estudis CLEAR

Lin Y, et al. BMJ Open 2022;12:e048893.



Seguretat:  Hiperuricèmia i gota

AB
(N=2424)

Placebo
(N=1197)

Increment àcid úric 
(100 persones-any)

2,1 (51) 0,5 (6)

Gota 
(100  persones-any)

1,4 (33) 0,4 (5)

AB
(N=127)

Placebo
(N=69)

11,0 (14) 0,4 (5)

Gota prèvia

AB
(N=2297)

Placebo
(N=1128)

Gota 0,8 (19) 0,3 (3)

Sense gota prèvia

Més risc si presentaven nivells elevats d’ácid úric
previament a iniciar AB 

( alts: 23.1% vs. normals: 5.7%)

Més risc si presentaven nivells elevats d’ácid úric
previament a iniciar AB 

( alts: 3.1% vs. normals: 0.3%)
J Clin Lipidol. 2020 Sep-Oct;14(5):649-659.e6.



Seguretat: DM2 incident

Meta-anàlisi estudis CLEAR

Lin Y, et al. BMJ Open 2022;12:e048893.

Incidència: 4.7% (AB) vs. 6.4 (placebo)



Indicacions-contraindicacions i aspectes a considerar en la 
pràctica clínica



Indicació:
-Pacients amb hipercolesterolemia que 
no assoleixen els objectius terapèutics
-Sol (intolerancia a estatines o altres
fàrmacs) o en combinació amb altres
teràpies hipolipemiants)

Contraindicacions:
-Ús de SIMVASTATINA a dosis 40 mg/dl
(Inhibició de OATP1B1 y OATP1B3, increment concentracions SMV)

-Embaràs i lactancia
-Hipersensibilitat

Precaució:
-Pacients amb antecedents de gota o 
predisposats. Suspendre si apareix
gota.
-No requereix d’ajust amb FG>30. Poca 
experiencia en FG<30 vigilància. 

Financiació:
Ús aprovat no financiat (a la espera 
del CLEAR-outcomes). 
Presentacions: 
-Nimlendo® (AB 180 mg, 28 comp)
-Nustendi ® (AB 180 mg/Ezetimibe
10, 28 comp)



Conclusions
-Reduccions significatives del colesterol LDL 17,4-18,1% en combinació amb
estatines d’alta/moderada intensitat

-Reduccions del colesterol LDL 22.3-28.5% en combinació amb estatines de baixa
intensitat o altres hipolipemiants en pacients amb intolèrancia a estatines

-Reduccions del colesterol LDL 38.1% en combinació fixe amb ezetimibe en
pacients tractats amb dosis màximes tolerades d’estatines

-Reduccions del colesterol LDL >60% en combinació amb ezetimibe i estatines
d’intensitat moderada.

-Bon perfil de seguretat sense increment de la incidència global d’EA respecte a
placebo. Increment del ris de gota especialment en pacients amb antecedents de
gota prèvia i nivells elevats d’àcid úric.



Gràcies per la vostra atenció


