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% ADVANCES IN CARDIAC EXPERENCE

LDL-C goal achievement and lipid-lowering therapy
in patients by atherosclerotic cardiovascular disease

subtype: The SANTORINI study

nnie Burden

NI Imveetigatore

Figure 1. Fatisis achisving LOL-C goals

.—‘_"\-.\ f./‘__‘\\ I—-'_‘\_ /‘_‘- ._»‘_._"\;\

W W W W (W

e N ey L o S sl

Gam oma y Coolnal Ponlphosabidlon  Prtysessulon

Datams ABCVD ASCVD A3C\VD ABCVD

M) L ] ) 1 MR8}

ADRIVING LI JONE, NiS) WAL SN Rl NIT FTh T drauiy)

Alberico L Catapano’, Mariue C Manmu!

BACKGROUND

ik K F{a,ﬂ n behalf he

FURPOSE RESULTS

Figure 2_ Uso of LLT moaotherapy and eambination therapy in pafients with history of ASCYD

i fimid

» In the 20°C ESCUEAS guidslines,
e e ol e o e i, et izl
.'lSUJD is & ariterion for
uedﬁulllur 1igh

= Toceserine pafant

history od AECWD evedled in the
Bz pali=nl chaachs iz

Tabia 1. Baceline patiend eharactenisties

g e u*lhwlu
EANTORN: sudy

= Ol Une B0+ palics s it ke i Bt comclyss, £6CFH [TUS6) i o hiskony Wl ASCVD)

= Imtensive ipid
hﬂthq k:lmuqJElnE‘LTPLLue ﬁ
el e
na Cortrasy  Cersbeul  Frphenl  Foloascelr
e .MTG'HNIE the first Cuncpzan podcnis  ABOVD ALOVD edbor AncuD
rmEnEtAnE] 2y s e AT RTHNS) NSt AN RITWU ReheR
Hﬁhﬁn:- ua:u:ﬁrrmllulu TRIL st
Pagh- 3t urry Regh-ek P
i Ei i
BNC4  ES1MIS SEIODE 6738 RI6N
METHODS SLALY MBS SHUSH] WERR LA
= SANTCRINI& = mubirationa, prospecivg, e e e
cbseryational, non-rieverricnal sudy M (R g7 izl
{NCTE4Z7580], 2ondurtec Babwean
= MCIHMCT DAY ML 4CpaT] Mpm)
Ierch 2021 anc February 202 1 i S hatier, SR e et e
- HII‘I’IK R{IPIHH‘:‘HI -H-‘e MEEET BUEN M3 Hiamn HEZBEN
J '“l“'ﬂ] 1 et 2I0U3 TTMEHY BZALID 2EAN ZCHE
5 ECTISPAMAT |, o n 3
msemitm) B BLE mSN AN CUSAGNE WIA(AN)  BSREST)

u‘ﬂ-rwﬂ'm;pemdpu'puted

Sl raain s | it fite cuh st ) 81 il S

At O, w

i e 5D s L
e ey *
L - CONCLUSIONS
ulrulLLT:'d:lyohlr_mmrd

= LOL-C goaswere based on the
ssassmant of fick, phs 2
ol of <14 mmoL (2 mgidL)

high-rksnsity statn morctherspy
statn meactherapy traarments arsnol suffoen:

Presented at: Eurcpoan Sooicty of

RFFFRFNCFS
Cardiology |ESC] 2023, Barcelona,

e, ol o S T 1T s sy el P oo

ALKNOWLELGENER | 5

LOLLC gosl aekisvamant:
. &kI.TE-ihpthhﬂiﬂndC!dd—hxnd
-G gocls

1l el rebael AICND alleiiead LOLC
sm:E':-‘Jn

L'!dl'qi\llnmigﬂm’*i:
r? wery bhagh GV risk, for 21.4% o
pﬂwrr:-\ 1 wasdnn menid af Fassine

w:s-ﬂd:mm' aned £.5% otheroml LLT

The periphemiofver AGCVD and cerebral ATV
mlmmkdhbgwdln:d

acea sibgraps (237.0%] [Migure 2)

mlhm:luﬂmmdllmdwmﬂq,
nelsring 1/ %% MmerMIng St=h1 Pl aTRhimbe,
‘_ﬂmmud LLT, annd 3% anry wibes ol
£nTRNIACn therapy (HpEs 7

LEMITATIONE:

- Thedaturepresenied meat basolne and it = undlear
WEthEr TEGTREN! ITDROVEd UG
Hunmp::\dd,l’m'}nmdl:emqﬂxu\
BRI EPAGEIRThas AN SINSED St A euert
mmmnmlrswwmcfm
=i Faclors were not o indvidunl
m“aaumwmlmc‘a\e

= Perts of Easiem and Ganral BEurcge 2 nol
mepresenied i this shudy

| e magnndy ie patends wei B51A 1 md nof asheeve thsr 1 - goals, ndepeadent of B50VTE e
m The urdsuti=ation of combnafion themay inthis very high CV risk populasion highights the nesd io mowe beyerd

Combination therapies can suppert fo achisve LDL-G reduzfons and improve LOL-C goal attainment when opimined

rvemPassin ey Cueb i Bty l-—- ek, biwtnk, Sy Wiy el el st v ool

Spain, 1623 August 2022 2 Fore K of L Jtmmemrrin Pl ST 50

#om

Masict, G

P
Monetheropy v
M-ZE34y ke

M ttotine [l Exotmine [ resvn [l ohorir [l chotine .

Combination therapy
(N-1TE2) 285

mm

”~

Combination therapy

acewal - [l othor LT
woullmils ol LLT

ARDL, sl i e i @ L, (50t i Tarscre, PIERDL paogi et o wirt suoieivie iy Sanke.

SANTORIN| ==
—_— R




PLACE ‘ACADEMY

| Seminari di PLACE Academy 2022
Tips & Tricks in Cardiologia

Atherozclerosiz 334 (2021 66-75

Contents lists available at ScienceDirect

Atherosclerosis

ELSEVIER journal homepage: www.elsevier.com/ocate/atherosclerosis

m
Lipid-lowering therapy use in primary and secondary care in Central and ia
Eastern Europe: DA VINCI observational study

Michal Vrablik® ", Bohumil Seifert®, Alexander Parkhomenko®, Maciej Banach gt

Jacek J. Jozwiak ®, Robert Gabor Kiss”, Dan Gaita’, Katarina Raslova’, Marie Zachlederova®,
Sarah Bray!, Kausik K. Ray ™
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(A} Attzinment of risk-based LDL-C goal: recommended by the 2016 ESC/EAS
guidelines. (B) Attainment of risk-based LDL-C goals recommended by the 2019
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Arherosclerosiz Society; ESC, European Society of Cardiology; LDL-C, low-
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« Attivato principalmente a
livello epatico, I'acido
bempedoico inibisce Lo e
I’lenzima ATP citrato liasi O g‘éts'ﬁg‘mbv
(ACL) nella via di sintesi et
del colesterolo, a monte
rispetto al target delle
statine

La conseguente up-

regolazione dei recettori

per le LDL determina
un’aumentata captazione

di LDL da parte delle

cellule epatiche con

relativa riduzione dei

livelli plasmatici di C-LDL S

HMG-Coh = 3-hydroxy-3-methylglutany-CoA
ATP = Adenosine triphosphate

LDL Low density ipoprotain
-

f"\%} Increased LDL particle
; . o clearance results in
e reduced plasma LDL
cholesterol

f

Inibition of ACL™., %5
e reduces intracellular:
cholesterol synthesis’

‘Décreased intracellular ®

(3 cholesterol leads to
upregulation of LDL
receptor

Hepatocyte

Adapted from Pirkcaky SL, Newion RS, Day EA, of ol Uver-specific ATP-clirate lyase inhibon by bempedolc aokd decmases LOL-C and afienuniss atherosclerosts. Mad Comorun, 2016,7:13457,
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Validazione genetica di ATP citrato liasi come target terapeutico
Combinare acido bempedoico con statine ed ezetimibe dovrebbe avere effetti
additivi sulla riduzione di LDL-C e rischio CV

' B
* L’esposizione combinata a varianti Combined Effect of ACLY and HMGCR Scores
i i i - Change in LDL Change in
dei 1yl ACLY e HMGCR determina: No. of Cholesterol Level Apolipoprotein B Odds Ratio for Major Cardiovascular Events
v Riduzioni additive nei livelli di LDL-C 2x2 Analysis Participants  (95% Cl) Level (95% Cl) (95% C1)
v Corrispondenti riduzioni additive nel o
& hio di eventi CV ma iori Both scores >median | 101,623 |-5.3 (-6.6 to-3.9) |-4.2 (-3.8to -1.5) —i— 0.91 (0.88 to 0.94)
risc g9 HMGCR score >mediaf 124,206 |-3.3 (4.6 to-2.0) |-2.7 3.8 to -1.5) . 0.94 (091 to 0.98)
L’ g biriat st del ACLY score >median | 110,002 |-2.4 (-3.9 to-0.8) ]-2.0 (3.3 10 -0.7) = 0.96 (0.93 to 0.99)
" es_pOSIZ|0ne combinata a variantl del Both scores =median 134,557 Reference Reference Reference
geni ACLY e NPC1L1" produce 07 @ 05 10 11 12
analogamente riduzioni additive dei
livelli di LDL-C e del rischio di eventi CV Combined Effect of ACLY and NRCIL1 Scores
inri Changein LDL Change in
magglon No. of Chol ol Level Apolipoprotein B Odds Ratio for Major Cardiovascular Events
2x2 Analysis Participants ~ (95% Cl) Level (95% Cl) (95% Cl)
+ L’effetto di acido bempedoico sui mg/d
|IVE||I dl LDL-C e Sl.ll rischio CV Both scores >median 105,011 -5.2 (-7.2t0-3.2) -4.1 (-5.41t0-2.7) — 0.90 (0.87 to 0.93)
d bb dditi d NPCILI score >median 128,346 -2.5 (-4.2t0-0.8) -1.9 (-3.310-0.5) - 0.96 (0.92 to 0.99)
ovrebbe essere additivo quando ACLY score smedian 106,705 2.5 (-4010-0.9) -2.0 (-3.410-0.7) - 0.95 (0.92 10 0.99)
somministrato in combinazione con Both scores <smedian 130,416 Reference Reference Reference
statine o ezetimibe 07 08 09 1o 11 12
\. J

“The NPCAL1 gene is the target of ezetimib
. AR DRI Ference BA, et al, N Engl J Med. 2019.380:1033-1042
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L’Acido Bempedoico é stato valutato in un solido programma clinico
che ha incluso un ampio spettro di pazienti

CLEAR Wisdom (047): pazienti ad alto rischio (N=779)! oo o o]
ASCVD . . ‘

, ! trattamento con
elo statine ad

HeFH CLEAR Harmony (040): studio di sicurezza a lungo termine (N=22307  BECSA#N ';Ef';ts intensita
alta/moderata

In aggiunta a statina

CLEAR Harmony OLE (050): estensione in aperto (N=1462)

ASCVD elo HeFH o CLEAR Serenity (046): SI (N=345 | 12week LDL-C -
prevenzione primaria iy (Bae): S Y 24-week safety | Pazienti

intolleranti alle

no statina o statina a CLEAR Tranquility statine
bassa intensita (048): SI (N=269) + i ! : 12-week LDL-C
trattamento con EZE® |

?esvixz :rl:; Hfiir:n.:a :i' . FDC Study : ' ' 12-week LDL-C [ Associazione
i s (AB + EZE, 053) (N=382)° | . ' 12-week safety J| precostituita
FDC in aggiunta a statina ' : |

ASCVD = malattia cardiovascolare su base aterosclerotica; AB = acido bempedoico; EZE = ezetimibe; HeFH = iperhol lemia familare eterozigote:
LDL-C Colesterolo LDL; OLE = open-label extension; Sl = statino-intolleranti

1.Goldberg AC et al. JAMA. 2019;322(18):1780-1788. doi:10.1001/jama.2019.16585; 2. Ray KK, et al. N Engl J Med. 2019;380:1022-32; 3. Ballantyne et al. Am J Cardiol 2022 hitps://doi.org/M0.1016/.amjcard 2022.03.020; 4. Laufs U, et al. J Am Heart
Assoc. 2019;8:e011662; 5. Ballantyne CM, et al. Ath: le is. 2018,277:195-2036. 6. Ballantyne CM et al. EurJ Prev Cardiol. 2020;27(6):593-603.
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Pazienti in trattamento con statine ad intensita alta/imoderata
Studi CLEAR HARMONY e CLEAR WISDOM

S o S 12-week LDL-C
3 = 1
CLEAR Wisdom (047): pazienti ad alto rischio (N=779) 52-week safety || Pazientiin

ASCVD ' trattamento con
elo statine ad
12-week LDL-C || . e
HeFH 52.week safety intensita
alta/moderata

In aggiunta a statina

ASCVD = malattia cardiovascolare su base aterosclerotica; AB = acido bempedoico; EZE = imibe; HeFH = iperholesterolemia familare eterozigote;
LDL-C Colesterolo LDL; OLE = open-label extension; S| = statino-intolleranti

1.Goldberg AC et al. JAMA. 2019;322(18):1780-1788. doi:10.1001/jama.2019.16585; 2. Ray KK, et al. N Engl J Med. 2019;380:1022-32; 3. ClinicalTnals.gov identifier NCT03067441; 4. Laufs U, et al. J Am Heart Assoc. 2019;3:e011662; 5. Ballantyne
CM, et al. Atherosclerosis. 2018;277:195-2036. 6. Ballantyne CM et al. Eur J Prev Cardiol. 2020;27(6):593-603.
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Pazienti in trattamento con statine ad intensita alta/moderata
Pazienti a rischio alto e molto alto non controllati con terapie ipolipemizzanti orali
ottimizzate

CLEAR Harmony (1002-040)’ CLEAR Wisdom (1002-047)?
Farmaco Acido Bempedoico Acido Bempedoico
Comparatore Placebo Placebo
In aggiunta a statina In aggiunta a statina
i Pazienti con ASCVD pre-esistente e/o HeFH e livelli Pazienti ad alto rischic CV (con HeFH e/fo ASCVD) e
Popolazione elevati di LDL-C nonostante il trattamento stabile con iperlipidemia non adeguatamente trattati con LMT, inclusi
LMT, inclusi pazienti in trattamento con statina alla pazienti in trattamento con statina alla massima dose
massima dose tollerata tollerata in monoterapia o in combinazione con altre LMT
Numero di pazienti 2,230 779
Durata 52 settimane 52 settimane
LDL-C al basale
2 103.2 120
mg/dL
Siti 114 centri in America ed Europa 91 centri in Nord America ed Europa

ASCVC = malattia cardiovacolare su base aterosclerotica; CV =
cardiovascolare; HeFH = ipercoleterolemia familiare eterozigote; LDL-C =

colesterolo LDL, LMT = terapia ipolipemizzante (lipid-modifying therapy) 1. Ray KK, et al. N Engl J Med. 2019;380:1022-32; 2. Anne C. Goldberg et al., JAMA, 2019:322(18):1780-1788. doi-10.1001/ama.2019.16565 .
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Pazienti in trattamento con statine ad intensita alta/moderata
Caratteristiche dei pazienti al basale

CLEAR Harmony (1002-040)'  CLEAR Wisdom (1002-047)?2

Acido Bempedoico Placebo Acido Bempedoico Placebo
n=1488 n=742 n=522 n =257
Eta, media*SD, anni 65.8+9.1 66.8+8.6 64.1+88 647 +8.7
Maschi, % (n) 73.9 (1099) 71.3 (529) 62.8 (328) 65.4 (168)
ASCVD, % (n) 97.4 (1449) 98.0 (727) 94.8 (495) 93.8 (241)
HeFH, % (n) 3.8 (56) 3.1 (23) 5.2 (27) 6.2 (16)
Diabete, % (n) 28.6 (425) 28.6 (212) 29.7 (155) 315 (81)
Ipertensione, % (n) 78.9 (1174) 80.1 (594) 83.9 (438) 87.2 (224)
LDL-C, media * SD, mg/dL 103.6 £29.1 102.3+30.0 1194 £ 37.7 1224 + 383
Background statinico
Qualsiasi intensita, % 99.8 100 90 88.8
Bassa intensita, % 6.7 6.5 14.9 15.6
Moderata intensita, % 434 437 31.8 31.9
Alta intensita, % 49.9 49.9 53.3 525

ASCVC = malattita cardiovascolare su base aterosclerotica; HeFH =
ipercolesterolemia familiare eterozigote; LDL-C colesterolo LDL; SD =

deviazione standard 1. Ray KK, et al. N Engl J Med. 2019;380:1022-32; 2. Anne C. Goldberg et al., JAMA, 2019;322(18):1780-1788. doi:10.1001/jama.2019.16585
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Pazienti in trattamento con statine ad intensita alta/moderata
CLEAR Harmony: acido bempedoico riduce i livelli di LDL-C in maniera significativa

Una percentuale di pazienti
significativamente maggiore nel gruppo
acido bempedoico ha raggiunto valori di
LDL-C <70 mg/dL alla settimana 12 rispetto
al gruppo placebo (32.4% vs 9.0%; p < 0.001)

L’efficacia dell’acido bempedoico non &
risultata influenzata dal tipo né dall’intensita
delle LLT sottostanti (-20% nei pazienti in
trattamento con statine a bassa-moderata
intensita vs -17.5% nei pazienti in trattamento
con statine ad elevata intensita; p di interazione
0.18) ed era simile nei principali sottogruppi.

LLT = terapie ipolipemizzanti (lipid-lowering therapies)

Riduzione di LDL-C del 18.1%

LS Mean % Change From Baseline to Week 12

.10

15 |

CLEAR Harmony: Acido bempedoico in pazienti con \
ASCVD/HeFH in trattamento con statine a dosi
moderate/alte®

Bempedoic Acid Placebo

1.6

-18.1%
Placebo-corrected
at Week 12
P < 0.001

b

Ray KK, et al. N Engl J Med. 2019:380:1022-32.
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Pazienti in trattamento con statine ad intensita alta/moderata

L’acido bempedoico riduce i livelli di LDL-C in maniera significativa rispetto a placebo
(Analisi “pooled” degli studi CLEAR Harmony e CLEAR Wisdom)

120 l

Alla settimana 12:

Variazione percentuale media di LDL-C:

100 ; : o

@
=)

B
2

n
2

=== Bempedoic Acid (N =2010)
== Placebo (N = 999)

(=]

-16.0% nel gruppo acido bempedoico vs
+1.8% nel gruppo placebo (=17.8%, P < 0.001)

Riduzione media assoluta di LDL-C:
=19.8 mg/dL nel gruppo acido bempedoico,
+0.3 mg/dL nel gruppo placebo

0 4 8 12 24 36

Week

BA n 2010 1934 1922 1882 1491
Placebo, n 999 980 978 954 756

Mean (SE) Observed LDL-C, mg/dL
(=]
=)

52

1831
922

Banach M. et al., JAMA Cardiology, published online July 1, 2020. doi:10.1001/jamacardio.2020.2314
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Pazienti intolleranti alle Statine
Studi CLEAR SERENITY e CLEAR TRANQUILITY

12-week LDL-C

24-week safety | Pazienti
intolleranti alle
statine

ASCVD e/o HeFH o
prevenzione primaria

no statina o statina a CLEAR Tranquility
bassa intensita (048): SI (N=269) +
trattamento con EZES

12-week LDL-C

ASCVD = malattia cardiovascolare su base aterosclerotica; AB = acido bempedoico; EZE = ezetimibe; HeFH = iperholesterolemia familare eterozigote;
LDL-C Colesterolo LDL; OLE = open-label extension; S| = statino-intolleranti

1.Goldberg AC et al. JAMA. 2019;322(18):1780-1788. doi:10.1001/jama.2019.16585; 2. Ray KK, et al. N Engl/ J Med. 2019;380:1022-32: 3. ClinicalTrials.gov identifier NCT03067441: 4. Laufs U. et al. / Am Heart Assoc. 2019:8:e011662; 5. Ballantyne
CM, et al. Atheroscierosis. 2018;277:195-2036. 6. Ballantyne CM et al. Eur J Prev Cardiol. 2020;27(6):593-603.
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Pazienti intolleranti alle Statine

Pazienti con ASCVD o ad alto rischio CV in trattamento in assenza di statina o con
statina a basso dosaggio che necessitavano di terapia ipolipemizzante per la
prevenzione primaria o secondaria degli eventi CV

CLEAR Tranquility (1002-048) 1 CLEAR Serenity (1002-046)?2

Farmaco Acido Bempedoico Acido Bempedoico

Comparatore Placebo Placebo
Pazienti statino-intolleranti

P Lisi Pazienti statino-intolleranti Pazienti con multipli fattori di rischio CV e/o pre-

oPEeng Iperlipidemia con storia di intolleranza alle statine esistente ASCVD e/o HeFH ed elevati livelli di LDL-C e

che non tolleravano le statine

Numero di pazienti 269 345

Durata 12 settimane 24 settimane

LDL-C al basale, mg/dL 127.7 157.6

Siti 90 centri in Nord America ed Europa 67 centri in Nord America

ASCVC = atherosclerotic cardiovascular disease;; CV = cardiovascular disease;
HeFH = heterozygous familial hypercholesterolemia; LOL-C = low-density
lipoprotein cholesterol. 1

.B CM, et al. Ath e js. 2018;277:195-203; 2. Laufs U, et al. J Am Hearf Assoc. 2019;8:¢011662

—
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Pazienti intolleranti alle Statine
Caratteristiche dei pazienti al basale

CLEAR Tranquility (1002-048)"

CLEAR Serenity (1002-046)2

Acido Bempedoico Placebo Acido Bempedoico Placebo
n=181 n =288 n =234 n=111
Eta, mediaxSD, anni 63.8+108 863.7+113 652+9.7 65.1+9.2
Maschi, % (n) 39.8 (72) 36.4 (32) 43.2 (101) 45 (50)
ASCVD, % (n) 38.5 (90) 39.6 (44)
HeFH, % (n) nr nr 1.7 (4) 290.(3)
Diabete, % (n) 19.3 (35) 19:3(17) 26.9 (63) 23.4 (26)
Ipertensione, % (n) 61.3 (111) 58 (51) 67.5 (158) 67.6 (75)
LDL-C, media t SD, mg/dL 129.8 +30.9 123 £27:2 158.5+40.4 155.6 + 38.8
LMT sottostanti
Statine, % 32.6 284 e 9.9
Ezetimibe, % 100 100 15 13.5
Nessuna, % 0 0 | 568 60.4
Altre, % 16.7 18.3 35.5 29.7

ASCVC = atherosclerotic cardiovascular disease; HeFH = heterozygous familial hypercholesterolemia;
LDL-C = low-density lipoprotein cholesterol; LMT = lipid-modifying therapy; SD = standard deviation.

1. Ballantyne CM, et al. Ath

is. 2018;277:195-203; 2. Laufs U, et al. J Am Hearf Assoc. 2019;8:011662
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Pazienti intolleranti alle Statine
CLEAR Tranquility: I'acido bempedoico riduce i livelli di LDL-C in maniera significativa

Riduzione di LDL-C del 28.5%

* Non sono emerse differenz&_a significativ_e - CLEAR Tranquility: Bempedoic acid &
nella riduzione di LDL-C nei sottogruppi in statin intolerant patients®
stratificati per livello di LDL-C al basale, o 1  Bempedoic Acid Placebo
diabete, eta, razza, sesso, BMI, area 3 5
geografica 2
o
é 0
« Lariduzione di LDL-C era maggiore nei s
pazienti che non assumevano statina o g =101
altre-terapie di base rispetto ai pazienti in R
trattamento con dosi basse o molto basse s —28,5%
di statina (34.7% vs 20.5%; p di Y 20 Placebo-corrected
2 o s at Week 12
interazione= 0.032) g5 P<0.001
= -23.5
[/}
! 30
X 7
yne CM, et al. Atk I is. 2018;277:195-203..




ROMA 30 Settembre - 1 Ottobre 2022 Centro Congressi di Confindustria Auditorium della Tecnica

PLACE© ™

% ADVANCES IN CARDIAC EXPERENCE

Acido Bempedoico + Ezetimibe FDC
Studio FDC

ASCVD elo HeFH o
prevenzione primaria
FDC in aggiunta a statina

FDC Study 12-week LDL-C § Associazione
(AB + EZE, 053) (N=382) 12-week safety § precostituita

ASCVD = malattia cardiovascolare su base aterosclerotica; AB = acido bempedoico; EZE = ezetimibe; HeFH = iperholesterolemia familare eterozigote;
LDL-C Colesterolo LDL; OLE = open-label extension; Sl = statino-intolleranti

1.Goldberg AC et al. JAMA. 2019;322(18):1780-1788. doi:10.1001/jama.2019.16535; 2. Ray KK, et al. N Engl J Med. 2019;350:1022-32; 3. ClinicalTrials.gov identifier NCT03067441; 4. Laufs U, et al. J Am Heart Assoc. 2019;5:e011662; 5. Ballantyne
CM, et al. Atherosclerosis. 2018;277:195-2036. 6. Ballantyne CM et al. Eur J Prev Cardiol. 2020;27(6):593-603.
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Bempedoic Acid + Ezetimibe FDC

Poiché acido bempedoico ed ezetimibe riducono i livelli di LDL-colesterolo mediante la
sovraregolazione dell’espressione dei recettori per le LDL grazie a due diversi meccanismi,
esiste un forte razionale per lo sviluppo di una combinazione a dose fissa (FDC) di questi due

principi.

Bempedoic acid

Acido Bempedoico

Inibizione della sintesi
epatica di colesterolo
via ACL

Ezetimibe :
Inibizione — D ‘\
dell’assorbimento

intestinale di colesterolo “

Adapted from Pinkosky et al. Nature Communications. 2016 Nov 28; DOI: 10,1038/ncomms13457;
Garcia-Calvo et al. Proc Natl Acad Sci USA. 2005; 102:8132-8137; Ference et al. European Heart Journal, 2017 0, 1-14.
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Acido Bempedoico + Ezetimibe FDC

Studio FDC: la combinazione a dose fissa Ac.B. + EZE riduce i livelli di LDL-C in maniera
significativa rispetto al placebo

Riduzione LDL-C 38%

g &
Placebo Ezetimibe Bempedoic BA + EZE FDC L’associazione fissa acido
(n=41) (n=86) acid (n=88) (n=86) bempedoico +EZE ha
10 - : : g
38.0(46.5, -29.6) !’IdOt‘tO.ﬂ colesterolo LI?L
5 y P <0.001 in maniera coerente nei
5 0 ——+ vari sottogruppi
*3 I 5 | considerati, compresi i
- . .
Dy sottogruppi trattati con
S8 terapia statinica
° i bl sottostante a diversa
Bo 2 T intensita.
£ c 25 1
8 -23.2 & : R
Ta 304 Il 33.7% dei pazienti nel
uq - braccio BA+Eze hanno
a -19.0 E :
Q 40 4 434 (261, 11.9) ki ottenuto urla riduzione di
x5 (-19.7, -6.5) P<0.001 LDL-C 2 50% rispetto al
: P <0.001 : basale
L ™
Post hoc population
BA, bempedoic acid; EZE, ezetimibe; FDC, fixed-dose combination. Ballantyne CM et al. Eur J Prev Cardiol. 2020,27(6):593-603.
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LATRORM OF LABORATORES FOR ADVANCES IN CARDIAC EXPERIINCE

L’Acido Bempedoico non é attivato nel muscolo scheletrico

Liver Skeletal muscle

ETC-1002
(inactive)

ASCVLA1 is found
primarily in the liver
and is not detectable in
skeletal muscle.

Therefore, bempedoic
acid is not expected to
cause muscle-related
adverse effects that
are associated with
statins.

Statin

Pinkosky S et al. Nst Commun. 2016:7:13457. doi: 10.1038/ncomms 1345
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Un’analisi combinata di sicurezza condotta su piu di 3.600 pazienti
ha confermato che I’acido bempedoico € ben tollerato

L’aggiunta di acido bempedoico non
el mcaal dumnte | tneaimeie N=2424, % (n) N=1197, % (n) porta ad un aumento degli effetti
collaterali rispetto al placebo on top a
quelli associati alle terapie

Acido Bempedoico Placebo

Panoramica degli EA in tutti i pazienti

Qualsiasi EA 73.14 (1771) 72.5 (868) 2 2 2 i a
R e e ipolipemizzanti sottostanti
Interruzione del trattamento dovuta ad EA 11.3 (273) 7.8(93) . ” numero totale dl eventi awersi seri era
ZozniEEs sk LER, LR simile tra i due gruppi di trattamento
Eéler:;i fagli c:rc;liosvgzcolari 0.3(8) 0.2(2)
AL LY S « Tutti gli eventi avversi fatali sono stati
all'interruzione del trattamento giudicati dagli sperimentatori come non
Mialgia 1.3 (31) 1.8(21) correlati al trattamento
Spasmi muscolari 0.7 (18) 0.3 (3)
Mal di testa 0.5 (11) 0.3 (3)
Diarrea 0.5 (11) <0.1 (1)

EA piu comuni

Rinofaringiti 7.4 (180) 8.9 (106)
[ Mialgia 49 (118) 5.3 (63) ]
Infezioni del tratto urinario 4.5(110) 5.5 (66)
Artralgia 4.1 (100) 4.8 (57)
5 2 . 1. Adapted from Ball CM et al. Post d at the European Society of Cardiol 2019. Paris F
AE - adverse event; LLTs = lipid lowering therapies; SOC = system organ class. Ei “%'"s:p(’e':.%":r 2015, 2. Banach M. et al. JAMA Cardiology, publlshed it 3‘uy|y°1 2020. doi:10. 1001Famacardloa gsozc;aznsc 1
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Un’analisi combinata di sicurezza condotta su piu di 3.600 pazienti
ha confermato che I’acido bempedoico e ben tollerato

; ; : Acido Eventi avversi di speciale interesse
Eventi avversi durante il TP Placebo
trattamento fa e N=1197, % (n) e b L .
Rl e A1) + Lincidenza di mialgia e debolezza muscolare é
e e 0.5 (13) 06 (7) - _rlsulta_ta s!mllel tra i gruppi di traytamer_ltc? anche

. R in pazienti con sottostante terapia statinica ad

¢ Nuovainsorgenza di 4.0 (%6) 5.6 (67) 0.03 : elevata intensita.

- diabetel/iperglicemia .

Aumento di acidourico nel =angue 2.1(67) 0:0:6) 50009 + Modeste variazioni dei livelli ematici di
A ——n 17 (40) 06 (7) i 3 creatinina e acido urico si sono ve_rl_ﬁcate
precocemente, sono risultate stabili nel tempo
Gotta 1.4 (33) 0.4 (5) 0.008 e reversibili dopo l'interruzione del farmaco.

L Aumento di creatinina nel sangue 0.8 (19) 0.3(4) 0.12 J EplSOdI di gotta sono stati riportati plU
Diminuzione della velocita di o -1 o frequentemente nel gruppo di pazienti trattati
filtrazione glomerulare : ’ j con 'acido bempedoico rispetto al placebo, ma

f Aumento degli enzimi epatici 2.8 (67) 1.3 (15) 0.004 i I InCIdenZ,a e stata Comunque bas_sa_ in entrambl

el | i gruppi di trattamento e gli eventi si sono
> 3 volte rispetto ai limiti : : : 3 :
Cartant o risdananio 0.7 (18) 03(3) 0.10 verificati soprattutto in pazienti con una
> B volte rispetto ai limiti 02(6 0.2(2 > 0.99 precedente d|agn03[ di QOtta-

\ sugeriori di riferimento -2 (€} -2(2) g p
Disordini neurocognitivi 0.7 (16) 0.8(9) 0.83

AE - adverse event; LLTs = lipid lowering therapies. Banach M. et al, JAMA Cardiology, published online July 1, 2020. doi*10 1001/jamacardio 2020 2314
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HES FOR ADIANCES IN CARIAC EXPERENCE

Modeste variazioni della creatinina e dell’acido urico si verificano
precocemente, si mantengono stabili e sono reversibili dopo
I’'interruzione del trattamento

(" ey i§ X
Creatinine Uric Acid
CLEAR Harmony CLEAR Harrnpny CLEAR Harmony CLEAR Harmony
Parent Study Open-Label Extension Study Parent Study Open-Label Extension Study
105 i I 759 i |
R— 7.04 f/ N A— |
2 100] g 4 " \
o S 4 » Ll
? ° / :
¢ ol
c : O 6.54
£ £/ :
14 - H ’ o
$ : g !
& 0954 . i T o 1 b
s ! trealment
+ Placebo/Bempedoic Acid : + Placebo/Bempedoic Acid
: -« Bempedoic Acid : = Bempedoic Acid
090 — — - — 55 ——y — : r—
52 40 -28 -16 0 12 52 78 82 52 40 -28 -18 0 12 52 78 82
— Week - Week
'atients, n
Bempedoic acid 970 966 965 967 970 948 an 865 880 Bempedoic acid 970 962 962 964 aro 944 908 863 879
Placebo 492 491 490 491 492 a8 464 433 437 Placebo 492 491 488 491 492 477 464 433 437
- i - >4

Ballantyne et al. Am J Cardiol 2022 hitps:/idoi.org/10.1016/j.amjcard.2022.03.020.
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Gli aumenti di creatinina e acido urico osservati sono verosimilmente dovuti
all’effetto dell’acido bempedoico sul trasportatore renale OAT2!

« OAT2 ¢ un trasportatore renale
coinvolto nell’escrezione sia della
creatinina che dell’'acido urico

« Studi pre-clinici hanno dimostrato
che I'acido bempedoico & un
debole inibitore del’OAT2, con
effetti specifici sulla attivita di
trasporto di acido urico e
creatinina come substrati (dati non
pubblicati)?

« Ulteriori evidenze pre-cliniche e
cliniche sono necessarie per
confermare questo meccanismo.

Renal tubule —+

Efferent artericle

Peritubular

capillary

Secretion

Biood
flow

Glomerular filtration

Tubular secretion

Urine
OAT2?
OAT4
URAT1
PEPT1/2
MRP2/4
MATE1/2K
MDR1
BCRP
OCTN12

L A

OATP4CH

Bempedoic acid

1. Bays HE et al., J Clin Lipidol 2020; 14:640-5650.
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Acido bempedoico e prevenzione degli eventi cardiovascolari:
Metanalisi Studi Harmony e Wisdom

» 3008 pazienti trattati per 52 settimane con dati disponibili rispetto agli eventi cardiovascolari
maggiori

i D

Bempedoic Acid Placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Sul Events Total Events Total Weight M-H. Random, 95% Cl M-H. Random, 95% CI
Goldberg 2018 44 522 32 257 431% 0.68[0.44,1.04)
Ray 2019 68 1487 42 742 56.9% 0.81[0.56,1.17)
Total (95% Cl) 2009 999 100.0% 0.75 [0.56, 0.99]
Total events 112 74

ity == - Chi*= = = R= I t t t {
e Al Lo i T R

: ; 5 Bempedoic Acid Better Placebo Better

% b

*+ L'uso dell’acido bempedoico era associato con una riduzione dell’'outcome composito cardiovascolare*
(RR 0.75, 95% CI 0.56-0.99)

*Outcome composito cardiovascolare: morte cardiovascolare, infarto del miocardio, ictus non
fatale, ospedalizzazione per angina insatbile e rivascolarizzazione coronarica. Wang et al. Cardiovasc Diabetol (2020) 19:128, https://doi.org/10.1186/512933-020-01101-9
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% ADVANCES IN CARDIAC EXPERENCE

Acido bempedoico e prevenzione degli eventi cardiovascolari:
Studio CLEAR OUTCOMES

+ 14.014 pazienti trattati per circa 4 anni per valutare I'effetto sul rischio di eventi CV

B R e, = Studio di Fase 3 di outcome CV, multicentrico, randomizzato, in
Pazienti |nt0lleraqt| a'!e statine* con doppio cieco, controllato con placebo, a gruppi paralleli
CVD o ad alto rischio CV, e con

Tempo al verificarsi del primo qualsiasi

gien L » Pazienti randomizzati 1:1 al trattamento con acido bempedoico o tra morte cardiovascolare, infarto del
valori di LDL-C allo ?freemng' placebo miocardio non fatale, stroke non fatale o
= 100 mg/dl . ~1.400 centri rivascolarizzazione coronarica (MACE a

4 componenti).

= 32 Paesi Durata stimata ~ 4 years

ido Bempedoico mgl/die
{n ~ 7000) FINE DELLO STUDIO

= Almeno 1620 MACE a 4 componenti
« Visiteaimesi1,3e6 MACE-= aggiudicati

+ Contatto telefonico e visita aletrnati ogni 3 mesi « Almeno 810 MACE a 3 componenti®
fino alla fine dello studio aggiudicati

VISITA $1 VISITA 82
(Settimana-5) (Settimana —4)

VISITA T1
Screening Periodo di 4 settimane di Inizio trattamento - Almeno 36 mesi di follow-up per tuti
singolo cieco (n ~7000)

*Nel protocollo originale: pazienti che hanno fallite con due statine (compresa una statina alla dose minima allingresso nello studio;
Femendamento n. 3 al protocollo prevede I'arruolamento anche di pazienti che hanno fallito con una sola statina,

**Valori di LDL-C a digiuno; i pazienti in prevenzione primaria sono limitati al 30% della popolazione totale di studio.

CVD = cardiovascular disease; LDL-C = low-density lipoprotein cholesterol; MACE = major adverse cardiovascular event.

3|Morte CV, infarto del miocardio non fatale, stroke non fatale o rivascolarizzazione coronarica.

"Morte CV, infarto del miocardio non fatale o siroke non fatale. Nicholls et al. Am Hearl J, 2021,235:104-112
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Acido bempedoico e riduzione dei livelli di C-LDL

Acido bempedoico 180 mg
on top a statina ad
intensita moderata e alta

(=]

-
©

N
')

CLEAR Harmony®
CLEAR Wisdom'!

Variazioni % del C-LDL corrette per placebo
z 3 = %

~
o

Acido bempedoico 180 mg
on top a statina a bassa
intensita o nessuna statina
(% ezetimibe)

-24.5*

CLEAR Serenity*®
CLEAR Tranquility®

Acido bempedoico 180 mg
in combinazione a dose
fissa con ezetimibe 10 mg

Acido bempedoico180 mg
in triplice associazione
con ezetimibe 10 mg e

atorvastatina 20 mg

Studio triplice terapia’

G Ital Cardiol 2021;22(4 Suppl. 1):4S | doi 10.1714/3582.35669
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£5 N CARDIAC EXPERIINCE

Acido bempedoico in pazienti trattati con PCSK9i Dati di Fase iI. |
Riduzione LDL-C a 8 settimane

- N\
PCSK9i + Bempedoic Acid PCSK9i + Placebo
(n=27) (n = 26)
10 1

€ 2.8
2 5 1
[T
]
29 9
gz
oa S
tE
3 o -10 A
= £ Difference batwean groups:
“‘_'_ & 15 4 -30.3% (95% CI: —41.3%,-19.2%)
] P<.001
- -20 -
=
g 25 p
2 -

=30 4

i | 275

N ks

Least squares mean percentage changes from baseline to Month 2 Values are least-squares mean+SE Data for high-sensitivity C-reactive protein (hsCRF) are medians

*p <0.001; + p=0.029

LDL-C: low-density lipoprotein cholesterol; non-HDL-C: non-high-density lipoprotein cholesterol; TC:total cholesterol, apoB: apolipoprotein B; HDL-C: high-density lipoprotein cholesterol,
hsCRP: high-sensitivity C-reactive protein

Rubino J. et al . J Clin Lipid 2021 :hitps://doi.org/10. 1016/ jacl.2021.05.002
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Acido bempedoico Conclusioni

la riduzione dei livelli di C-LDL attesa ad ogni raddoppio di dose di statina & di entita limitata, compresa tra il 5% e il 7%
e pud comportare un aumento del rischio di effetti collaterali.

I'utilizzo di farmaci con meccanismo d’azione complementare permette di avere un effetto sinergico con minor impatto in
termini di effetti collaterali.

L'acido bempedoico si & dimostrato in grado di ridurre in maniera significativa i livelli di C-LDL, sia in aggiunta alla
massima dose di statina tollerata sia in pazienti con intolleranza alle statine, con un effetto ancora maggiore quando
utilizzato in combinazione con l'ezetimibe.

L'acido bempedoico in triplice terapia con ezetimibe e atorvastatina 20mg ha permesso di ottenere i valori di C-LDL
raccomandati dalle linee guida in piu del 90% dei pazienti arruolati, con oltre il 95% dei pazienti che ottiene una
riduzione dei livelli di C-LDL =50% rispetto al basale

L’acido bempedoico & un nuovo farmaco ipolipemizzante
con un meccanismo d’azione complementare rispetto all’ezetimibe.

L’associazione di acido bempedoico ed ezetimibe ha il vantaggio
di ridurre significativamente i livelli di C-LDL senza aumentare il rischio di eventi avversi.

G Htal Cardiol 2021;22(4 Suppl. 1):45 | doi 10.1714/3582.35669
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Duplice/triplice terapla anti-lipidica personalizzata

intolleranza alle statine
tossicita epatica

danno muscolare

mancato raggiungimento del
target LDL

maggior aderenza
terapeutica

Riduzione
morbilita/mortalita CV

NN XXX
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Grazie per I'attenzione




