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FIGURE 1 Timeline of Completed and Ongoing LDL Cholesterol-Lowering Cardiovascular Outcome Trials
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Desarrollo Clinico de Ac. Bempedoico 0

»0CT

Fase 1
15 estudios (biodisponibilidad), PK/PD en diferentes poblaciones, FDI, DDI)

Reduccion LDL-
C

Fase 3: CLEAR
5 estudios ~4000 pacientes
Harmony-OLE study, extension (1.5 afios) estudio seguridad
(1462 pacientes)

Ongoing: Cardiovascular Outcomes Trial
12,600 pacientes planeados—> intolerantes a estatinas con LDL>100 mg/dl
Seguimiento 3.75 anos

Reduccion

Eventos CV




ESTUDIOS FASE |

Estudio Poblacion Duracio Control Intervencion
n

CLEAR Pacientesde alto 52 2230 Tto Tto Hipolipemiante Base?
Harmony y muy alto semana Hipolipemiante  + Ac. Bempedoico
(040) riesgo CV s Basel + Placebo

Dosis max. estatinas
CLEAR Pacientesde alto 52 779 Tto Tto Hipolipemiante Base?
Wisdom (047) y muy alto semana Hipolipemiante  + Ac. Bempedoico

riesgo CV s Base? + Placebo

Dosis max. estatinas
CLEAR Pacientes con 24 345 Tto Tto Hipolipemiante Base 3
Serenity (046) intolerencia semana Hipolipemiante  + Ac. Bempedoico

estatinas s Base3 + Placebo
CLEAR Pacientes con 12 269 Tto Tto Hipolipemiante Base*
Tranquility intolerencia semana Hipolipemiante + EZE+ Ac. Bempedoico
(048) estatinas s Base*

+ EZE+ Placebo

CLEAR Pacientes con 3.75 12.60 Tto Tto Hipolipemiante Base
Outcomes intolerencia afos 0 Hipolipemiante  + Ac. Bempedoico
(1002-043) estatinas (en Base + Placebo

marcha)
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Eficacia de Ac. Bempedoico sobre c-LDL en funcion del

Tratamiento con Estatinas
(Meta-analisis 13 estudios, 4.858 participantes)

Mediana del cambio % desde nivel

basal

-10

-20

-30

28,49%

20,02%

17,64%

Ninguna
Baja o moderada

Alta

Zhao X et al. BMC Pharmacology and Toxicology 2020;21:86 |
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Terapia Triple (Ac. Bempedoico, Ezetimiba y Atorva 20mg)
sobre diferentes parametros lipidicos

4 N
20
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0
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-40 M Terapia triple
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-70
c-LDL c-noHDL Colesterol apoB PCR Triglicéridos c-HDL
Y total )

Rubino J et al. Atherosclerosis 2021;320:122-28
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Ac. Bempedoico + Ezetimibe.
Efecto sobre PCRus

4 N=39 N=79 N=81 N=80 N
0 , o . - -

20 v

10 o

-35%

Mediana del cambio % dese nivel
basal

-40 - R

PCRus Basal 3.01 2.78 2.91 3.08
(mediana [Q1, Q3] mg/L)  (1.3,5.5) (1.3,5.9) (1.4, 5.0) (1.7, 6.2)

p <0.05 para placebo y ezetimiba versus combo basado en la prueba de suma de rangos de Wilcoxon.
Ballantyne C. Eur J Prev Cardiol 2019 https://doi.org/10.1177/2047487319864671
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Analisis Global de Seguridad en
Estudios Fase Il

Acido Placebo Acido Placeb
Acontecimientos adversos bempedoico N = 1197 Acontecimientos adversos bempedoico s ilc:lelgo7
durante el tratamiento? N = 2424 n (%) durante el tratamiento? N = 2424 > -
(1]
n (%) n (%) n (%)
¢Oie EMO T34 T, (0o ) 868 (72,5) Dliglogiiss o
el tratamiento (empeoramiento o aparicion)
Nasofaringitis 180 (7,4) 106 (8,9) Anemia 60 (2,5) 19 (1,6)
ialgi 11
Mlalgla — 8(4,9) 63 (5,3) Tos 59 (2,4) 31(2,6)
Infeccidn urinaria 110 (4,5) 66 (5,5) :
Artralgia 100 (4,1) 57 (4,8) Fatiga 54(2,2) 42 (3,5)
i4 Ndauseas 53 (2,2 26 (2,2
Infe(fcmn (.jel tracto 94 (3.9) 44 (3.7) (2,2) (2,2)
respiratorio superior Hiperuricemia 40 (1,7) 7 (0,6)
Espasmos musculares 89 (3,7) 31(2,6) Gota 33 (1,4) 5 (0,4)
Debilidad muscular 13 (0,5) 7(0,6) | 1o d tini 19 0’8 4 0’3
i — 82 (3,4) 39 (3,3) ncremento de creatinina (0,8) (0,3)
Dolor de espalda 75 (3,1) 27 (2,3) Descenso del filtrado glomerular 16 (0,7) 1(<0,1)
Dolor en las extremidades 75 (3,1) 21 (1,8) Elevacion de transaminasas 67 (2,8) 15 (1,3)
Cefalea 68 (2,8) 37(3,1) Angina de pecho 49 (2,0) 30(2,5)
Bronquitis 67 (2,8) 32(2,7) ’ i - i i ’
Banach M et al. JAMA Cardiol 2020; doi:10.1001/jamacardio.2020.2314
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Mecanismos propuestos para los cambios en la
concentracion de creatinina y acido urico

Blood flow

Afferent arteriola

Clomerular
capsule

Glomerulus =

Glomerular
filtrate

Renal lubule —+

Efferent arteriole

e

Peritubular
capillary

Secrelion

Blood

flow

Glomerular filtration

Tubular secretion

.

Urine

OAT2?
OAT4 OAT1
URAT1 —3
_ OAT3
PEPT12 =
MRP2/4 = OAT2
MATE1/2K —0CT2
MDR1 < "
BCRP %— els
OCTN1/2 OATP4C1

N’%T

» OAT2 es uno de los transportadores
renales involucrado en la excrecion de
acido Urico y creatinina

+ Diferentes estudios, no clinicos, han

demostrado que &cido bempedoico es un
débil inhibidor de OAT2

Chu X et al. Clin Pharmacol & Therapeut 2016;100:437-40




Analisis Global de Seguridad
Eventos adversos de especial interés

Acido Bempedoico 180 mg Placebo
N=2424 N=1197

Gota 1.4% (33) 0.4% (5)

Pacientes con gota previa (196; 5,4%) Pacientes sin gota previa (3425; 94,6%)

- Acido Bempedoico 180 mg Acido Bempedoico 180 mg

Gota 11,2 % 1,7% 1% 0,3%

Bays HE et al. J Clin Lipidol 2020;14:649-59



Analisis Global de Seguridad
Eventos adversos de especial interés

24 - IMP discontinuation
l -e-Bempedoic acid

20 - -#-Placebo

16 -

12

Baseline in Uric Acid Levels

Mean (SE) Percent Change From

—12 T T ] | T ‘1 T T T Ll Al
Baseline -4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4 S

Study Visits Relative to End of IMP Bays HE et al. J Clin Lipidol 2020;14:649-59

Novedades en la farmacoterapia de las dislipemias. El futuro ya esta aqui



Analisis Global de Seguridad
Eventos adversos de especial interés

Eventos adversos emergentes de especial interés (AESI): inicio de diabetes mellitus / hiperglucemia (N = 3,621)

Posibles AESI emergentes del tratamiento

% (niimero) de Pacientes

Placebo Acido Bempedoico
N=1197 N=2424
Debut o Empeoramiento de DM2 5.6% (67) 4.0% (96)

Diabetes mellitus tipo 2 1.3% (15) 1.1% (26)
Diabetes mellitus 1.3% (16) 0.8% (20)
Hyperglucemia 0.8% (10) 0.6% (15)
Tolerancia a la glucose alterada 0.1% (1) 0.3% (7)
Diabetes mellitus control inadecuado 0.4% (5) 0.2% (4)
Glucosa en ayunas alterada 0.3% (2) 0.1% (2)
Elevacion de la glucosa en sangre 1.0% (12) 0.7% (18)
Elevacién de la Hemoglobina glicosilada 0.5% (6) <0.1% (1)
Glucosa en sangre anormal 0.1% (1) <0.1% (1)
Presencia de glucosa en orina 0.1% (1) 0
Glucosuria 0.2% (2) <0.1% (1)
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Efecto del Ac. Bempedoico sobre la nueva aparicion o
empeoramiento de la Diabetes (Metanalisis)

Se identificaron cinco ensayos elegibles de AB, incluyendo 3629 pacientes, que se consideraron elegibles para los
analisis.

2419 sujetos fueron asignados a AB mientras que 1210 sujetos fueron asignados a los respectivos brazos de control.
La terapia con AB se asocia con una reduccion significativa de la diabetes de nueva aparicion o empeoramiento de la
misma [Odds Ratio: 0,66, intervalo de confianza del 95%: 0,48-0,90; 12: 0%].

>0CTI

Study N Odds Ratio OR 95%-Cl Weight
CLEAR Harmony ? 742 B 0.60 [0.39;0.92] 55.7%
CLEAR Serenity ? 111 - 0.46 [0.13; 1.63] 7.2%
CLEAR Wisdom "° 257 — 0.93 [0.52; 1.65] 25.6%
CLEAR Tranquility '’ 70 - 0.47 [0.07; 3.42] 2.9%
Gutierrez et al. "? 30 - 0.50 [0.15; 1.62] 8.6%
1210 < 0.66 [0.48; 0.90] 100.0%

I 1 1 1

0.1 0.5 1 2 10

Best Poor

Masson Diab Res Clin Practice.2020;168:108369, doi: 10.1016/j.diabres.2020.108369
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Estudio CLEAR Outcomes evaluara efecto de Ac. Bempedoico
en Reduccion del Riesgo de Eventos CV

Se realizara a un seguimiento de 14.032 pacientes durante aproximadamente 4 afios para establecer si el tratamiento con CDF de acido bempedoico/ezetimiba
reduce el riesgo de eventos CV en pacientes tratados actualmente con estatinas en dosis baja o sin estatinas, con o sin otras Terapias Hipolipemiantes orales

Pacientes con intolerancia a estatinas con, o en

EL N CRORSE R ENRIE G« Ensayo fase IIl, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado por placebo, de resultados cardiovasculares en grupos paralelos

LDL-& I"moizemes[] 17710490 mg/dL en SP
LDL-& [ AT7TOV<BImRR-

* Los pacientes fueron asignados aleatoriamente, en relacion 1:1, al tratamiento con acido bempedoico o placebo, ~1,400 centros, 32 paises

en el momento de la seleccion
Duracion prevista del estudio: 60 meses

Acido bempedoico 180 mg/dia FINALIZACIGN DEL ESTUDIO

(n~7000) « Adjudicacion de al menos 1620 MACE? de
cuatro componentes del criterio de

VISITA S1 VISITA S2 VISTATL Visitas en los meses 1, 2 y 6; alternancia de contacto valoracion principal
(Semana-5) (Semana—4) (Dia1) telefonico y visitas clinicas cada 3 meses posteriormente. + Adjudicacion de al menos 719 MACE® de
tres componentes del criterio de

valoracién secundario
» Al menos 24 meses desde la
aleatorizacion del Ultimo paciente

Seleccién Periodo preinclusién de 4
semanas: tratamiento con
placebo simple ciego

El limite de los pacientes en prevencion primaria se situa en el 30% de la poblacién de pacientes

* Criterios de exposicion previa a estatinas para |a inclusion: Inicialmente los pacientes deben haper sido tratados sin éxito con dos estatinas (incluyendo una a la dosis mas baja para
la inclusion en el estudio); aplicacion de modificacion (n2 3) para incluir pacientes tratados sin éxito con una sola estatina

* CVD = enfermedad cardiovascular; LDL-C = colesterol de lipoproteina de baja densidad MACE = evento adverso cardiovascular grave; Ml = infarto de miocardio.
* Identificador ClinicalTrials.gov: NCT02993406

*  https://www.esperion.com/science/clinical-trials
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El ensayo CLEAR OUTCOMES evaluara el

efecto del acido bempedoico en la reduccion del
riesgo de eventos CV

>0CTI

« Estudio aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo para evaluar los
efectos del acido bempedoico sobre la aparicion de episodios CV
mayores en pacientes con enfermedad CV, o con riesgo elevado de
enfermedad CV, intolerancia a las estatinas y C-LDL en ayunas =100 mg/d|,
tratados actualmente con estatinas en dosis bajas o sin estatinas, con o sin
otras LLT orales

« 14.032 pacientes, 1.400 centros en 32 paises
 Duracion prevista del estudio : 60 meses
» Estimacidn resultados : 4Q 2022

Identificador ClinicalTrials.gov: NCT02993406
https://www.esperion.com/science/clinical-trials
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Acido Bempedoico
Resumen Resultados Clinicos

Reduccion del 17-28% en c-
LDL con acido bempedoico

El acido bempedoico y la CFD
de acido bempedoico/ ezetimiba
fueron bien tolerados

Reducciones significativas en
monoterapia y asociada a otros
hipolipemiantes

Eficacia
y/ Analisis combinado de

, seguridad
Seguridad en mas de 3.600 pacientes.

38% reduccion en c-LDL
asociando acido bempedoico y
ezetimiba

Tratamiento con acido bempedoico
Se asocia a menor riesgo de
diabetes y mayor riesgo de gota

Reduccién del 64% en c-LDL
asociando acido bempedoico,
ezetimiba y atorva 20mg
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4. DATOSCLINICOS
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4.1 Indicacionesterapéuticas

Nilemdo esta indicado en adultos con hipercolesterolemia primaria (familiar y no familiar

heterocigotica) o dislipidemia mixta, como adyuvante a la dieta:

[ en combinacion con una estatina 0 una estatina con otros tratamientos para la reduccion de los
lipidos en pacientes que no puedan alcanzar sus objetivos de C-LDL con la dosis maxima
tolerada de una estatina (ver las secciones 4.2, 4.3y 4.4), 0

O en monoterapia 0 en combinacion con otros tratamientos para la reduccion de los lipidos en
pacientes intolerantes a las estatinas o en los que esté contraindicada una estatina.

Ni‘e . - 2 - o5
Py me 180 mg UDJHC?WSM!;,(. ',E Nustendl 180 mg/lo mg §
. coated tablets i3 film-coated tablets 4
empedoic acid N
§ bempedoic acid / ezetimibe ¥
5l wm ;: Oral use / f
28 film-cogtes b v D:alchi.s;,-,kyo i
]

&8 8lm-coateq tabjes / \ |

https://www.aemps.gob.es/informa/boletines-aemps/boletinMensual/2020-3/boletin-mensual-de-la-aemps-sobre-
medicamentos-de-uso-humano-del-mes-de-enero-de-2020/



Q

"

>0CTI

Aspectos practicos acido bempedoico

La dosis recomendada es un comprimido de 180 mg tomado una vez al dia, con o sin
alimentos.

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes de edad avanzada

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada (se
dispone de datos limitados de pacientes con insuficiencia renal grave)

NoO es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada
(Child-Pugh A o B). No se dispone de datos en pacientes con insuficiencia hepatica grave
(Child-Pugh C).
Contraindicaciones

— Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

— Embarazo.

— Lactancia.

— Uso concomitante con simvastatina > 40 mg al dia

EMA. NILEMDO® Ficha técnica.
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. Reduccion

Acido bempedoico 15-29%
Ezetimiba 20%
Ezetimiba + acido bempedoico 38%
Estatina de moderada intensidad 30%
Estatina de alta intensidad 50%
iPCSK9 60%
Estatina de alta intensidad + ezetimiba 65%
Estatina de alta intensidad + iPCSK9 75%

Estatina alta intensidad + ezetimiba+

(o)
IPCSK9 8%

»0CT
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Conclusiones

» Conseguir los objetivos de colesterol LDL es imprescindible para mejorar el
pronostico de los pacientes con dislipemia.

« Apesar de los tratamientos actuales, todavia existe mucho margen de
mejora.

» El acido bempedoico constituye una nueva alternativa, eficaz y segura, en
monoterapia o en terapia combinada, que viene a completar el arsenal
terapéutico actual.



Efficacy and safety of bempedoic

acid for prevention of cardiovascular
events and diabetes: a systematic review

and meta-analysis

Eventos cardiovasculares

>»0CT

Bempedoic Acid Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random. 95% CI M-H, Random, 95% CI
Goldberg 2019 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
Heterogeneity: Tau?= 0.00; Chi*= 0.37, df=1 (P = 0.54); F= 0% 0 o 0% 7 : 1=0 100=
Test for overall effect: Z= 2.01 (P = 0.04) Bempedoic Acid Better Placebo Better
Empeoramiento o desarrollo de diabetes
Study or Subgroup Evénts Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Ballantyne 2018 2 181 2 87  4.0% 0.48 [0.07, 3.36)
Goldberg 2019 36 522 18 257 35.5% 0.93 [0.55, 1.59]
Laufs 2019 5 234 8 111 115% 0.30 [0.10, 0.89]
Ray 2019 49 1487 40 742 49.0% 0.61 [0.41, 0.92) -
Total (95% Cl) 2424 1197 100.0% 0.65 [0.44, 0.96] i
Total events 92 69
Heterogeneity: Tau?= 0.04; Chi*= 3.90, df= 3 (P = 0.27); F= 23% 0 ot 0%1 : 1*0 100*

Test for overall effect: Z=2.16 (P = 0.03)

Bempedoic Acid Better Placebo Better

NAawviadadac an la favrmaratrarania da lac Aiclinanmiace El fiikiiva via ackd amni Wang X' et al- Cardiovasc DiabetOI- 2020:19(1):128-




