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Que és i com actua?

<Be mpedoic Acid
HMG-CoA reductase inhibitors
(Statins)
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Que és i com actua?
Per a la seva activacio requereix de l'accio de I'enzim:

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

Liver Skeletal muscle
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Expressido majoritaria al fetge i nul-la al muscul
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Que ens aporta en el tractament de la hipercolesterolemia ?

15 estudis 10 estudis
1160 pacients

Programa de desenvolupament clinic

5 estudis
>4000 pacients




Que ens aporta en el tractament de la hipercolesterolemia ?

Fase Ill: Programa CLEAR

12-sem LDL-C/

CLEAR Wisdom (047): Pacientes Alto Riesgo (N=779)" 52-sem sequridad

Pacientes con

ECjVA dosis
H)_e’a HO.F 52-sem moderadas/altas
CLEAR Harmony (040): Seguridad a largo plazo (N=2230)? seguridad/ de estatinas
12-sem LDL-C
Tratamiento
complementario a 1.5-year
Estatinas seguridad

ECVA and/or HeFH 6 : 24-sem seguridad /
primary prevention CLEAR Serenity (046): S| (N=345)* 12-sem LDL-C

Bajas, muy bajas, 6 WG| EAR Tranquility (048):

sin Estatinas S| (N=269) + background 12-sem LDL-C
Como tto de fondo EZES

Pacientes con dosis muy bajas
o sin tratamiento con estatinas

ECVA y/o HeHF 6
prevencion |
FDC anadldo a estatlna

Estudio 053 BAEZEFDCS I PEI-1) | R-L [1[{(EL [

(N=382)° 12-sem LDL-C Combinacion a dosis fijas (FDC)




Que ens aporta en el tractament de la hipercolesteroléemia ?

En combinacié amb estatines d’alta/moderada intensitat:
CLEAR- HARMONY.

AB vs. Placebo.
LDL>100 mg/dl amb MCV o HFHe en tractament amb dosis maximes tolerades de tractament hipolipemiant

o Bem pedoic Acid Placebo /3
Characteristic (M =1488) (M =742)
Age — yr 65 829 1 66 8+8.6 ‘ (N
Male sex — mo._ (4] 1099 (73.9) 529 (71_3)
White race — no. 1051 T TIZT (555 7TG {953]1 50% tractats amb
Ta.—_digﬂ scular risk factor — no. (9) estatines d’alta intensitat
Atherosclerotic cardiovascular dizsease 1449 [97.4) 727 (2E.0) 43% amb estatines de
Heterozygous farmilial brypercholesterclermnia 56 (3.8) 23 (3.1) moderada intensitat
Diabetes 425 (28.6) 212 (28.5)
Hypertension 1174 (75.9) 594 (80.1)
Lipid measures at baseline — mg/dl
Total cholesteroli 179 F+35_1 178 6+35 6
| LIl chnlem:ernli 103 6291 102 32300 I
Mon-HDL cholesterclf 130.9+33_7F 179 4433 9
HIDL cholesteroli 43 F+11.9 49 33115

Apolipoprotein B HE 5271 6 BE6 B+21. 8



Que ens aporta en el tractament de la hipercolesteroléemia ?

En combinacié amb estatines d’alta/moderada intensitat:
CLEAR- HARMONY.

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

Bempedoic Acid Placebo
5 -

5
= O

= 0 -
L
o = 1-6
=
g2
O E -18.1%
= 101 Placebo-corrected
S @ at Week 12
=a 15 P < 0.001
-l

-20
Baseline LDL-C 103.6 + 29.1 102.3 + 30.0

(mean £ 5D, mg/dL)



Que ens aporta en el tractament de la hipercolesteroléemia ?

En combinacié amb estatines d’alta/moderada intensitat:
CLEAR- HARMONY-OLE

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

CLEAR Harmony Study CLEAR Harmony Open-Label Extension Study
1 1

Bempedoic acid 970 patients

(n = 1,488)
Bempednic acid
(n = 1,462)

4-week follow-up

492 patients when patients were
| | ' off th:a study drug o
= > 12 52 78 82
Week

Figure 1. Study design.



Que ens aporta en el tractament de la hipercolesteroléemia ?

En combinacié amb estatines d’alta/moderada intensitat:
CLEAR- HARMONY-OLE

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

LDL-C
110 - CLEAR Harmony . Open-Label Extension
% change from week -52 to 78:
p— (;? 130 weeks BA -14.2
S e ¢ N 78 weeks BA -15.0 .
3 Efecte sostingut
E
G
1 90 4
(=]
—]
c | r TR e ]
80 1 i
== 130 weeks BA l
-04-#152 weeks PBO—78 weeks BA End of
] treatment
70 i T
-52 -40 -28 -16 0o 12 52 78 82
Time, weeks
ents, n
weeks BA 970 963 961 967 068 048 909 865 879

ieeks BA 492 491 488 490 490 477 464 433 437



Que ens aporta en el tractament de la hipercolesterolemia ?

En combinacié amb estatines d’alta/moderada intensitat

CLEAR- WISDOM.

AB vs. Placebo.

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

Parameter Bempedoic Acid® (n = 522) PMacebo® (n = 257)
Age, mean (SO, y 54.1(8.8) 64.7(8.7)
Sex, No. (%)
Men 328 (62.8) 168 (65.4)
~ Women 154 (37.2) T EL XS] 73
Cardiovascular disease risk cateqory, No, (%)
ASCVD only 405 (94.8) 241 (93.8) ‘ °
Heterozygous familial hypercholesterolemia 27(5.2) 16 (6.2}
. :“"":::;ﬁ ~50% tractats amb
ipids, mean e . ) . .
Tl cholecteral e e estatines d’alta intensitat
HDL-C 51.4(12.9) £1.1{13.1)
Mon-HDL-C 150.7 (42.7) 153.7 (44.4)
LDL-C 119.4 (37.7) 122.4 (38.3)
- LOL-C cateqory, Ho. Loy
<130 365 (69.9) 173(67.3)
2130 and <160 89 (17.0) 45 (17.5)

=160 £8(13.0) 39(15.2)



Que ens aporta en el tractament de la hipercolesteroléemia ?

En combinacié amb estatines d’alta/moderada intensitat
CLEAR- WISDOM.

AB vs. Placebo.

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

Bempedoic Acid Placebo
5 -
E
O«
we 0
%E' 2.39
g2 57
o [=]
2%® 10 -17.4%
E Tq-s Placebo-corrected
=8 -15 1 at Week 12
“ P<0.001
20
Baseline LDL-C 1194 + 378 122 4 +38.3

(mean + 5D, mg/dL)

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



Que ens aporta en el tractament de la hipercolesterolemia ?
En pacients amb intolerancia a estatines:

CLEAR-SERENITY

AB vs. Placebo.

Intolerancia a 2 estatines (1 a la dosi més baixa disponible). Prevencié primaria i secundaria. LDL2130 mg/dl en
PP 0 2100 si HFH i/o PS

o

=8% estatines

(n)

hypercholesterolemia, %

Placebo Bempedoic
Parameter =111} Acid (n=234)
Age, y' 65.1+9.2 65.249.7

[Women, % @) 55.0 (61) 56.8 (133)
Race, % (n)

White 86.5 (96) 90.2 (211)
Black or African American | 9.0 (10) 6.8 (16)
Other 45 (5) 30
61.5 (144)
Secondary 39.6 (44) 38.5 (90)
prevention
Heterozygous familial 27 (3) 1.7 (4)

>90%
| Total cholesterol, 24111443 245.71-47.3
mg/dL"

LDL-C, mg/dL" 155.6:-38.8 158.5+-40.4
HDL-C, mgydL? 50.4+14.4 52.2+145
Triglycerides, mg/dL* 164.0 (120.0, 225.5) | 156.5 (114.5,

219.0)
Non-HDL-C, mg/dL* 190.7+43.8 193.5:+45.1
apoB, mg/dL" 141.9430.4 141.0431.6

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



Que ens aporta en el tractament de la hipercolesterolemia ?

En pacients amb intolerancia a estatines:

CLEAR-SERENITY

AB vs. Placebo .
Intolerancia a 2 estatines (1 a la dosi més baixa disponible). Prevencié primaria i secundaria. LDL2130
mg/dl en PP 0 2100 si HFH i/o PS

Bempedoic Acid Placebo
E i
S 0 T
28 9 -1.3
_g?é -10
o 0
52 15 ] —22.3%
€35 o0 A Placebo-corrected
2 E oe at Week 12
% ] P <0.001

-30
Baseline LDL-C 158.5 + 40.4 155.6 + 38.8

(mean £ 5D, mg/dL)
J Am Heart Assoc. 2019 Apr 2;8(7):e011662.



Que ens aporta en el tractament de la hipercolesteroléemia ?

En pacients amb intolerancia a estatines:

CLEAR-TRANQUILITY

AB vs. Placebo. (Tractats amb Ezetimibe Run-in)
Intolerancia a estatines (maxim: estatines baixa intensitat). LDL>100 mg/dl. PP i PS.

Patameter Phaceho (i1 - 88) Rempedoe acd i - 181)

Age, years B7(113) §13(108) =25% PS
Wonen, i (%] 5 (535) 109 (502)

LOL-C. mafdl. IM] 1298 (319

LD category, n (1)

<1l 56 {616) 99 (547)

130 to <160 mgdL U(113) 53 (193]

160mgldL 8(01) 2 160) & ~30%
Non-HDL-C, mgdL {516 (327) 1624 (354) N estatines
Total cholestera, mgldL 2RE(357) 2182 (359)

apob, meldl’ 158 (225 {213 (265)

Atherosclerosis. 2018 Oct;277:195-203.



Que ens aporta en el tractament de la hipercolesterolemia ?

En pacients amb intolerancia a estatines:

CLEAR-TRANQUILITY

AB vs. Placebo. (Tractats amb Ezetimibe Run-in)
Intolerancia a estatines (maxim: estatines baixa intensitat). LDL>100 mg/dl. PP i PS.

Bempedoic Acid Placebo
10
Sy 5 1
e 0 -
g% 5 | 5.0
52104 28.5Y%
X2 15 ey
£33 Placebo-corrected
25207 at Week 12
@ -25 1 P<0.001
-30
Baseline LDL-C 129.8+ 309 123.0+272

(mean £ 5D, mg/dL)

Atherosclerosis. 2018 Oct;277:195-203.



Que ens aporta en el tractament de la hipercolesteroléemia ?

Combinacions fixes: EZE+AB

AB 180/EZE 10 vs. EZE 10 vs. AB vs. Placebo.
Alt risc amb dosis maximes tolerades d’estatines (MCV, HFHe o DM+FRCV adicional o 3 FRCV).
LDL>100 si MCV o HFHe 0 2130 mg/dl en DM+1 FRCV o 3 FRCV.

BA 4 ELZE FDC Bempedoic acid Ezetimibe Placebo
Characteristic (n=186) 180 mg (n— B88) 10mg {n—=86) {n=41)
Age, years 622495 650498 65.1 +-8.4 6544 10.8
Women, n (%) 44 (51.2) 48 (54.5) 43 (50.0) 17 (41.5)
M siske catagag o {5
ASCVD and/or HeFH 53 (61.6) 55 (62.5) 54 (62.8) 26 (63.4)
Multiple CV risk factors 33 (384) 33 (37.5) 32 (37.2) 15 (36.6) =155 mg/dl
Total cholestercl, mmolL® 614+ 1.26 583+1.02 598+ 1.31 598+1.30
= - 487+ 121 454+ 1.05 4664122 46814129 ‘
I LDL-C, mmaoll® 398+ 1.05 37510599 385+1.08 395+ 1.21
HDL-C, mmollL* 1.27 -+ 0.38 1.29 4032 1.33 £ 041 130+ 036
Triglycerides, mmol/L® 1.77 (1.20, 2.36) 1.59 (1.22, 2.15) 1.62 (1.24, 2.40) 1.57 (1.18, 1.90)
Apdlipoprotein B, mg/dL" 121.14+309 11344264 1155+31.3 115014325
- e =
@, DN "
=35% alta intensitat =30% baixa/moderada

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



Que ens aporta en el tractament de la hipercolesterolemia ?

Combinacions fixes: EZE+AB a dosis fixes.

Alt risc amb dosis maximes tolerades d’estatines (MCV, HFHe o DM+FRCV adicional o 3 FRCV).

LDL-C parcant change from basaling

10 waak 12

AB 180/EZE 10 vs. EZE 10 vs. AB vs. Placebo.

LDL>100 si MCV o HFHe 0 2130 mg/dl en DM+1 FRCV o 3 FRCV.

howsd

Placebo Fzefimibe  Bempedoic  BA + EZE
(n=41) (n=88)  acd(n=88) FDC (n=8E)

1.8 —38.0 [—96.5, —20.6)
= QL0

-23.2

=131 '—Eﬂ.'l - |

(—19.7, —6.5) P (.00
Peooot |

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



Que ens aporta en el tractament de la hipercolesterolemia ?

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

AB 180/EZE 10/ATV 20 vs. placebo

Characteristie Triple therapy® (n = 43) Placeho® (n = 20)

Placebo Age year) 612(123) 61275
Female n (%) 2% (0) 14 (70)

setmanes LDL-C, mg/dL 1543(179) 1539(137)

Non-HDL-C, mg/dL 182.6(27.3) 1831 (184)

EZE+AB+ATV-20 Total cholesterol, mg/dL 2357 (27.0) 2351 (21.3)
Apolipoprotem B, mg/dL 118.0(19.9) 118.2(13.2)
Triglyeerides, mg/dL, median (IQR) 126.5(88.0, 100.5) 125.0(90.2, 171.0)
HOL-C, mg/dL 521(129) 52.0(13.0)

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



Que ens aporta en el tractament de la hipercolesteroléemia ?

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

AB 180/EZE 10/ATV 20 vs. placebo

LDL-C Non-HDL-C TC apoB hsCRP TG HDL-C
20 E.?%
10 A
B 0.6%
qj . =
= 1 T
Fi . 3"; - —2.7% A%
3 3. ﬁ-'. * 1%
m
E
2
'
@
g
j -zr 44
o
—-4'." 1% —A4T7.T%
4 "
=53.5%
_34; 0 * B Triple Therapy (n=41)
Placebo (n = 20)

125

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



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

CLEAR-OUTCOMES

AB vs. Placebo
*Estudi aletoritzat, doble cec controlat amb placebo dissenyat per avaluar els efectes de I'AB
sobre la aparicio 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 terapies hipolipemiants orals.
*14.032 pacients, 1400 centres, 32 paisos

eDuracid: 60 mesos.

e Estimacio resultats: 4Q 2022



Seguretat



Seguretat

Patiants with ASCVD andfor HeFH
(81% on background moderate- o
high=intensity staln therapy)

CLEAR Harrnony
(NCTO2EG66E6 )
92 weaks, wilh manmally e
fofaraled sfatie £ LLT
Ba (n=1486)"
Placebo (n = 742)

CLEAR Wisdom
(MCTO2991118)

52 wsiks, wilh rmaimally
folarsfad sfatin £ LLT
BA (n= 522)
Placeba (n= 257

e,

}

Patients with a histony of
siatin Intolerance

(prmary or secondary prevention)

CLEAR Tranguility
(NCTOA00107TE)
12 weaks: adoed fo
backaround
ezelimibe 10 mg/day
BA(n= 181}
Flacabo (n = 88)*

-

~

CLEAR Sarenity
(NCTOZEBET15)
24 wenks; wilh slable

LLT
BA (n = 234)
Placeba [n = 111)

A

J Clin Lipidol. 2020 Sep-Oct;14(5):649-659.¢6.



Bempedoic acid Placebao
Parameter (n = 2424) (n = 1197)

Overview of AFs, exposure-adjusted incidence per 100 person-years (n)

Seguretat Any AE 87.1 (1771) 82.9 (868)
Serious AE 16.8 (341) 15.2 (159)
AE related to study drug 78.7 (583) 23.2 (243)
Drug discontinuation due to an AE 13.4 (273) 8.9 (93)
Most common AEs leading to drug discontinuation, exposure-adjusted incidence per PETSON-years (n)
Myalgia 1.5 (31) 2.0 (21)
Muscle spasms 0.9 (18) 0.3 (3)
Headache 0.5 (11) 0.3 (3)
Diarthea 0.5 (11) <0.1 (1)
Pain in extremity 0.5 (10) 0
AE with a fatal outcome' 0.9 (19) 0.4 (4)
Fatal outcome, cardiac disorders S0C 0.4 (8) 0.2 (2)
Fatal outcome, other 0.5 (11) 0.2 (2)
Most common AFs, exposure-adjusted incidence per 100 person-years (n)*
Nasopharyngitis 8.9 (180) 10.1 (10&)
Myalgia 5.8 (118) 6.0 (63)
Urinary tract infection 5.4 (110) 6.3 (B6)
Arthralgia 4.9 (100) 5.4 (57)
Laboratory results, exposure-adjusted incidence per 100 person-years (n)
Aminotransferase level elevation =3 » ULN® 0.8 (18) 0.3 (3)
Aminotransferase level elevation =% » ULN® 0.3 (6) 0.2 (2)
Creatine kinase level elevation =5 x ULN® 0.4 (8) 0.2 (2)
Creatinine level, median (01, 03) change at week 12, mg/dL 0.04 (-0.02, 0.10)" 0.00 {-0.05, 0.05)"
Uric acid level, median (Q1, 03) change at week 12, mg/dl 0.80 (0.30, 1.40)"" 0.00 (-0.50, 0.40)"
Hemoglobin level, median (Q1, 03) change at week 12, g/dL -0.30 (-0.70, 0.10)' 0.10 (-0.40, 0.50)*
Reduction of =2 g/dL and <LLN* 4.9 (112) 2.0 (23)
Reduction of =3 g/dL and <LLN* 1.5 (34) 1.1 (13)
Reduction of =5 g,/dL and <LLN* 0.2 (5) 0.2 (2)
Patients with hemoglobin <8 g/dL <0.1 (1) 0

J Clin Lipidol. 2020 Sep-Oct;14(5):649-659.€6.



Seguretat: problemes musculars

| % (Number)of Patients

Potential Muscle Treatment
Placebo

N=1197

Emergent
Adverse Events (TEAEs)

Overview of Potential Muscle TEAEs in All Patients (patient incidence)

Any Potential Muscle AE(s) 10.4% (125) 12.9% (312)
Muscle AEs by MedDRA Preferred Term

Myalgia 5.3% (63) 4.9% (118)

Muscular weakness 0.6% (7) 0.5% (13)

Muscle spasm 2.6% (31) 3.7% (89)

Pain in extremity 1.8% (21) 3.1% (75)

Myositis 0 0.1% (3)

J Clin Lipidol. 2020 Sep-Oct;14(5):649-659.€6.



Seguretat: Renal

Mean (SE) Percent Change From
Baseline in Creatinine Levels

-e—-Bempedoic acid
—-Placebo

Renal and urinary disorders”

Renal disorder investigations
Blood creatinine levels increased
Glomerular filtration rate decreased
Blood urea levels increased

2 —1 o 1 2 3 4
Study Visits Relative to End of IMP
249 308 308 222 162 68 2

56

AB (N=2424) Placebo (N=1197)
1.9 (38) 1.0 (10)
1.6 (32) 0.5 (5)
0.9 (19) 0.4 (4)
0.8 (16) <0.1 (1)
0.1 (3) <0.1 (1)

Canvis significatius pero poca repercussio clinica amb normalitzacié post-discontinuacio

J Clin Lipidol. 2020 Sep-Oct;14(5):649-659.€6.

(+0.04 mg/dl per creatinina)



Seguretat: Renal (llarg plag)
CLEAR- HARMONY-OLE

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

Creatinine
- CLEAR Harmony Open-Label Extension

1. - .
‘é, 1004 / T+ I~ ;-
g,_ [‘:H.‘“ I - J:r
£ 095 - i T ¥
o 1 [
i;:’ ' End of
2 0.90 - : treatment
= —a— 130 weeks BA

== =--@--- 52 weeks PBO—T78 weeks BA
0.85 e — ' —
-52 40 -28 -16 0 12 52 78 B2

P Time, weeks
poks BA 970 9B 0BS5S 067 047 D48 a1 865 BA0
sks BA 482 491 480 4 482 478 464 433 437

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



Seguretat: Hiperuricemia i gota

24
20
16 A

12 4

Inhibicié de OAT2 tubul renal
Mean (SE) Percent Change From
Baseline in Uric Acid Levels

-12

Acid uric

IMP discontinuation
l -e-Bempedoic acid
-#-Placebo

Baseline -4 -3

Patients, n

Bempedoic acid 312 41 T7

Placebo 123 17 38

J Clin Lipidol. 2020 Sep-Oct;14(5):649-659.€6.

-1 0 1' 2 3 4 5
Study Visits Relative to End of IMP

253 2 312 el 163 67 28

110 123 123 69 51 12 5



Seguretat: Hiperuricémia i gota (llarg plag)

CLEAR- HARMONY-OLE

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

_ Acid dric
@©
qc) & CLEAR Harmony Open-Label Extension
| . -y
S
o)
= g 791
'S S (/0900 (S S S
— I=)
< E
o 5 65
Q 2
3]
Ne) = g SRR o LSRR _( —e ’
S S 6.0 Q--=-0-aald---Oo_ o T
‘2 c
= b End of
c =55 4 —=— 130 weeks BA treatment
==+ -=-@--- 52 weeks PBO—78 weeks BA
5.0 - . , . - v —
-52 -40 -28 -16 0 12 52 78 82
Patiants, n Time, weeks
130weeksBA 070 962 062 064 963 044 908 863 870
78woeks BA 492 491 488 491 488 477 464 433 437

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



Seguretat: Hiperuricémia i gota
Acid uric

El percentatge de canvi es similar independentment del filtrat glomerular

Baseline eGFR

30 to <60 mL/min/1.73 m*

60 to <90 mL/min/1.73 m? =90 mL/min/1.73 m®

Uric acid values, Bempedoic acid Placebo Bempedoic acid Placebo Bempedoic acid Placebo
mean (SD) (n = 359) (n = 183) (n = 1532) (n = 758) (n = 530) (n = 255)
Baseline, mg/dL 6.6 (1.5) 6.5 (1.5) 6.0 (1.4) 6.0 (1.3) 5.6 (1.3) 5.5 (1.3)
Week 4, % change 12.8 (17.3) 1.2 (11.2) 13.9 (15.0) 0.3 (12.2) 13.8 (15.2) 2.2 (13.5)
(n = 347) (n = 181) (n = 1494) (n = 744) (n = 513) (n = 247)
Week 12, % change  15.0 (23.3) 1.0 (13.8)  14.7 (16.0) 0.02 (13.0) 14.9 (16.0) 3.8 (16.0)
(n = 345) (n = 177) (n = 1464) (n = 742) (n = 509) (n = 248)
Week 52, % change  13.7 (21.5) 1.2 (24.7) 13.1 (20.2) -0.04 (15.0)  13.9 (19.4) 1.9 (15.1)
(n = 268) (n = 129) (n = 1168) (n = 582) (n = 388) (n = 206)

eGFR, estimated glomerular filtration rate; SD, standard deviation.

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



Seguretat: Hiperuricemia i gota

Meta-analisi estudis CLEAR

o~
r/
BA Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Eygnts Total Weight M-H. Fixed, 95% CI M-H. Fixed. 95% CI
Goldberg 2019 11 522 257 39.8% 2.74 [0.60, 12.48] &
Laufs 2019 4 234 1 111 20.2% 1.91[0.21, 17.32] .
Ray 2019 18 1487 2 742 40.0% 4.53 [1.05, 19.59] =
Total (95% ClI) 2243 1110 100.0% 3.29 [1.28, 8.46] ‘
Total events 33 5 : : : :
Heterogeneity: Chi? = 0.47,df=2 (P =0.79); I’ = 0% '0 01 0'1 1 1'0 100'

Test for overall effect: Z=2.47 (P = 0.01)

LinY, et al. BMJ Open 2022;12:e048893.

Favours [BA] Favours [Placebo]



Seguretat: Hiperuricémia i gota

\
r/

AB Placebo
(N=2424) (N=1197)
Increment acid Uric 2,1(51) 0,5 (6)
(100 persones-any)
Gota 1,4 (33) 0,4 (5)

(100 persones-any)

Gota previa

AB Placebo
(N=127) (N=69)
11,0 (14) 0,4 (5)

Meés risc si presentaven nivells elevats d'acid uric
previament a iniciar AB
(alts: 23.1% vs. normals: 5.7%)

J Clin Lipidol. 2020 Sep-Oct;14(5):649-659.€6.

Sense gota previa

AB Placebo
(N=2297) (N=1128)
Gota 0,8 (19) 0,3 (3)

Més risc si presentaven nivells elevats d’acid uric
previament a iniciar AB
(alts: 3.1% vs. normals: 0.3%)



Seguretat: DM2 incident
Meta-analisi estudis CLEAR

BA Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup _ Events Total Events Total Weight M-H, Fixed. 95% Cl M-H. Emgd 95% CI
Ballantyne 2018 2 181 2 8 31%  0.48[0.07,3.47]
Goldberg 2019 36 522 19 257 28.0%  0.93[0.52, 1.65] —N—
Laufs 2019 5 234 5 111 7.8%  0.46[0.13,1.63] o
Ray 2019 49 1487 40 742 61.0%  0.60[0.39,0.92] Lu
Total (95% Cl) 2424 1198 100.0%  0.68 [0.49, 0.94] <
Total events 92 66
Heterogeneity: Chi? = 1.93, df = 3 (P = 0.59); 1> = 0% ‘0' " of " 2 150 . 00’

Test for overall effect: Z = 2.36 (P = 0.02)

Favours [BA] Favours [Placebo]

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

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



Indicacions-contraindicacions i aspectes a considerar en la
practica clinica



Indicacio:

-Pacients amb hipercolesterolemia que
no assoleixen els objectius terapeutics
-Sol (intolerancia a estatines o altres
farmacs) o en combinacio amb altres
terapies hipolipemiants)

Contraindicacions:
-Us de SIMVASTATINA a dosis 40 mg/dI

(Inhibicié de OATP1B1 y OATP1B3, increment concentracions SMV)
-Embaras i lactancia

-Hipersensibilitat

Precaucio:

-Pacients amb antecedents de gota o
predisposats. Suspendre si apareix
gota.

-No requereix d’ajust amb FG>30. Poca
experiencia en FG<30 vigilancia.

Financiacio:

Us 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 combinacid amb
estatines d’alta/moderada intensitat

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

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

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

-Bon perfil de seguretat sense increment de la incidencia global d’EA respecte a
placebo. Increment del ris de gota especialment en pacients amb antecedents de
gota previa i nivells elevats d’acid uric.



Gracies per la vostra atencio



