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ESC, European Society of Cardiology



Annali AMD 2024

80% dei pazienti diabetici ha
effettuato almeno 1 profilo lipidico

39,7% dei pazienti non é trattato
con terapie ipolipemizzanti
nonostante LDL-C > 100 mg/dL

19,8% dei pazienti con LDL-C >100
mg/dL nonostante il trattamento
ipolipemizzante



Annali AMD 2024

Valutazione degli indicatori AMD di qualita dell’assistenza al diabete in Italia



Studio BRING-UP Prevenzione: un modello di
partecipazione nazionale volto al migliora-
mento delle strategie di prevenzione secon-
daria

A 6 mesi era stato ipotizzato un aumento
relativo del 50% dei pazienti che avevano
raggiunto l'obiettivo: tale obiettivo e stato
raggiunto.

| risultati dei primi 6 mesi di follow-up dello
studio BRING-UP Prevention hanno mostrato un
aumento della percentuale di pazienti che
hanno raggiunto l'obiettivo di colesterolo LDL,
che e passata dal 33% al 58,1%, con un
aumento assoluto del 25% e un aumento
relativo del 76%.

Modified from Colivicchi et al. G Ital Cardiol 2025;26



BRING-UP Prevention

Prospective multicenter observational study conducted in 189 Italian centers

Use of non-statin therapies from Baseline to 6-month Follow-up

Colivicchi et al. G Ital Cardiol 2025;26




La gestione del paziente diabetico dislipidemico negli ambulatori di diabetologia

italiani

PureeyuBiaraostalsyi riporta che
il 50% dei loro pazienti presenta
ipercolesterolemia o dislipidemia.

L’88% dei diabetologi si pone il
target LDL-C < 55 mg/dL e la
riduzione del 50% rispetto al
basale.

IL60% dei diabetologi utilizza una
duplice terapia statina alla
massima dose tollerata +
ezetimibe per il trattamento del
paziente a rischio molto alto.

Figura 1| Regione di appartenenza.

Il 22% dei diabetologi ritiene
necessario utilizzare una triplice
terapia orale
(statina+ezetimibe+acido
bempedoico) nel paziente a rischio
alto.

il 13% dei diabetologi utilizza una
triplice terapia con iniettivi

Solo lo 0,8% dei diabetologi tratta il
paziente a rischio molto alto con una
monoterapia statinica

il 37% dei diabetologi non prescrive
anticorpi monoclonali inibitori
della PCSK9 per mancanza di
abilitazione, mentre il 33% per

Da Porto A, De Cosmo S, De Riu S, Monesi M, Ponzani P, Ronconi V, Candido R. La gestione del paziente dislipidemico negliambulatori di diabetologia italiani: risultati di unglﬁumiitﬁ)ale. JAMD 279&%§,5&yve e/O

DOI 10.36171/jamd 24.27.3.8

burocratiche.



Dalle statine ad alta intensita alle terapie ipolipemizzanti ad alta
intensita

Please refer to local prescribing guidance when considering bempedoic acid. Please note that some of the upfront combination strategies are not covered by the current label of bempedoic acid, and bempedoic acid and ezetimibe fixed-dose combination

HI, high-intensity; LDL, low-density lipoprotein; MI, moderate-intensity; PCSK9i,
proprotein convertase subtfilisin/kexin type 9 inhibitor 1. Masana L et al. EAJ 2022; 1:25-9.



Solo una minoranza dei pazienti raggiunge gli obiettivi di trattamento

1. Steen DL, et al. BMJ Open. 2017;7:e013255. 2. de Isla LP, et al. JACC. 2016;67:1278-1285. 3. Ray KK, et al. Eur
ACS, acute coronary syndrome; ASCVD, atherosclerotic J Prev Cardiol. 2021;28:1279-1289. 4. Ray KK, et al. ESC congress 2021; poster 80441. 5. Akyea RK, et al. Heart.
cardiovascular disease; CV, cardiovascular; FH, familial 2019;0:1-7. 6. Gitt AK, et al. Atherosclerosis. 2016;255:200—209. 7. Zafrir B, et al. Eur J Prev Cardiol. 2017;24:867—
hypercholesterolaemia; LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol; 875. 8. Petrov |, et al. Adv Ther. 2019;36:608—20. 9. Marz W, et al. Atherosclerosis. 2018;268:99-107. 10. Gencer B,
LLT, lipid-lowering therapy

et al. J AmHeart Assoc. 2017;6:€006537. 11. Mach F, et al. Eur Heart J. 2019;41(1):111-188



Studio SANTORINI

Livelli di LDL-C e pazienti a target al baseline e dopo 1 anno di follow-up



A-Intera coorte

B - soggetti a rischio molto alto C - soggetti a rischio alto

Pazienti a target dopo la simulazione: aggiunta di ezetimibe e acido bempedoico nellintera coorte (A), nei soggetti a
rischio molto alto (B) e nei soggetti a rischio alto (C) della coorte italiana dello studio Santorini.
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Simulation Results
Very high-risk patients (N=1234)

LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol. Arca M et al. Eur Atherosclerosis Journal 2024;3:57-66 https://doi.org/10.56095/eaj.v3i3.76



Meccanismo d’azione dell’acido bempedoico

complementare ma distinto da quello delle statine e delle altre LLT

Attivato  principalmente a livello
epatico, lacido bempedoico inibisce
’enzima ATP citrato liasi (ACL) nella
ben nota via di sintesi del colesterolo, a
monte rispetto al target delle statine

La conseguente sovra-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

Adapted from Pinkosky et al. Nature Communications. 2016; 7:13457 | DOI: 10.1038/ncomms13457



Effetti farmacodinamici della combinazione acido bempedoico+statina

Riduzione LDL-C predetta da un modello dose-risposta*

= Si puo prevedere che la combinazione
dell’acido bempedoico con la dose piu
bassa di ciascuna statina consenta di
raggiungere riduzioni dei livelli di LDL-C
simili a quelle che si avrebbero
quadruplicando la dose della statina in
monoterapia.

=  Questi risultati suggeriscono che |la
combinazione di acido bempedoico con una
statina al piu basso dosaggio possa
consentire di trattare i pazienti che
richiedono un’intensificazione della terapia
ipolipemizzante evitando gli eventi avversi
associati alluso di statine ad alto dosaggio.

*Pharmacodynamic dose-response model based on CLEAR study program: predicted percent

LDL-C lowering for BA 180 mgalone: -27% (95% Cl -29%, -26%)

T > Elaborato da Jadhav SB et al, European Heart Journal - Cardiovascular Pharmacotherapy, pvab064, https://doi.org/10.1093/ehjcvp/pvab064
LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol; TC, total cholesterol. v urop ! rovase Py, Y


https://doi.org/10.1093/ehjcvp/pvab064

CLEAR Outcomes: Obiettivo e disegnho dello studio

*Enrolment of high-risk patients without a history of atherosclerotic CVD was capped at 30%. fIncluding CV death, nonfatal MI, nonfatal

stroke, or coronary revascularisation. ¥Including CV death, nonfatal Ml, or nonfatal stroke. 4-component MACE, CV death, nonfatal Nissen SE, etal. N Engl J Med. 2023 388:1353-1364
myocardial infarction, nonfatal stroke, or coronary revascularisation; 3-component MACE, CV death, nonfatal myocardialinfarction, or ’ ’ ’ ’ ’

nonfatal stroke. BA, bempedoic acid; CVD, cardiovascular disease; IMP, investigational medicinal product; MACE, major adverse

cardiovascular event; MI, myocardialinfarction; QD, once daily.



CLEAR Outcomes
Caratteristiche al baseline




Modifiche di LDL-C nel tempo

The effects of bempedoic acid are consistent with event reduction predicted by the Cholesterol Treatment
Trialists Collaboration meta-analysis. BA, bempedoic acid; LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol. Nissen SE, etal. N Engl J Med. 2023; 388:1353—1364



Effetto di BA vs. Placebo su differenti endpoints cardiovascolari

C-LDL, colesterolo LDL; HR, hazard ratio; IC, intervallo di confidenza;
MACE, major adverse cardiovascular events. *  ColivicchiF et al. Giornale Italiano di Cardiologia.2025; 26.



CLEAR Outcomes

Hazard Ratio for Increasing Numbers of CV Events*

*CVdeath, nonfatal myocardial infarction, nonfatal stroke, coronary revascularization

All RRR (%) and HRs in publicly available sources have beenrounded. The HRs and 95% Cls for the 1st through 4th events are Nicholls SJ. et al. JAMA Cardiol. 2024 doi:10.1001/jamacardio.2023.5155
estimated from WLW marginal model. The overall HR from Anderson-Gill model with robust sandwich estimates of standard emors.
CV, cardiovascular event; HR, hazardratio; RRR, relative risk reduction



CLEAR Outcomes

L'acido bempedoico ha dimostrato riduzione CV in termini relativi e assoluti nei pazienti diabetici

No diabetes = combined datafrom normoglycaemic and pre-diabetes patients. ALLRRR % and HRs in publicly available sources have been rounded. 4-

component MACE, CV death, nonfatal myocardial infarction, nonfatal stroke, or coronary revascularisation. BA, bempedoic acid; Cl, confidence interval; CV, .

cardiovascular; DM, diabetes mellitus; HR, hazard ratio; LDL-C, low-density-lipoprotein cholesterol; MACE, major cardiovascular event outcome; n/N; sample Ray KK. Et al. Lancet 2023 https://doi.org/10.1016/S2213-
8587(23)00316-9

size/population size.



CLEAR Outcomes

Acido bempedoico previene gli eventi CV nei pazienti obesi (BMI| = 30 kg/m2)

*defined as BMI 230 kg/m? ; Sat 6 months. Bays HE, et al. J Am Heart Assoc. 2025;14:037898. DOI: 10.1161/JAHA.124.037 898
1. Ray KK, et al. N Engl J Med. 2019;380:1022—1032

BA, bempedoic acid; BMI, body massindex; LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol; KM,

Kaplan—Meier; MACE, major adverse cardiovascular event



CLEAR Outcomes

Acido bempedoico previene gli eventi CV nei pazienti obesi (BM| = 30 kg/m?2)

ILCLEAR Outcomes si € allineato a tutti gli

studi di outcome di altri farmaci.
*defined as BMI 230 kg/m? ; Sat 6 months.

Bays HE, et al. J Am Heart Assoc. 2025;14:e037898. DOI: 10.1161/JAHA.124.037 898
BA, bempedoic acid; BMI, body massindex; LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol; KM, 1. Ray KK, et al. N Engl J Med. 2019;380:1022-1032

Kaplan—Meier; MACE, major adverse cardiovascular event



CLEAR Outcomes

Nessun aumento dell’incidenza di nuovi casi di diabete nei pazienti trattati con BA rispetto al
placebo dopo una media di follow-up di 40.6 mesi.

Nissen SE et al N Engl J Med 2023; DOI: 10.1056/NEJMo0a2215024
Bays HE, et al. J Clin Lipidol. 2023; S1933-2874(23)00313—-6

AE, adverse events; BA, bempedoic acid; IMP, investigational medicinal product; SMQ, standardised medical query



Gestione del Paziente in terapia con Acido Bempedoico

Profilo di sicurezza in tuttii sottogruppi, non segnalati segnalii di safety

aValid for both EMA and FDA labels. EMA label: Periodic liverfunction tests should be considered for patients with severe hepatic impairment. PPlease note: EMA and FDA label differ. EMAlabel': BA + simvastatin >40 mgis contraindicated. FDA labeP: Avoid use of
BA + Bempedosimvastatin >20 mg, and BA + pravastatin >40 mg

Modified from Ballantyne et al. Cardiovascular Drugs and Therapy (2021) modified according to European Medicines Agency.

1.ic acid EU summary of product characteristics. 2020. h

htm Accessed 12 April2021. Accessed 12 April2021.
2.Food and Drug Administration - Bempedoic acid US prescribing information. 2020. h

Accessed 12 April2021.


https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/h1425.htm
https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/h1425.htm
https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/h1425.htm
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2020/211616s000lbl.pdf

Effetto di Acido Bempedoico sulrischio di colelitiasi (1) - OATP1B1/3 Transporters

 BA and its glucuronide are weak inhibitors of OATP1B1/3 transporters, and may be attributed to the increased
incidence of cholelithiasis

OATP1B1 is also a major transporter for bile salt uptake in the enterohepatic circulation

* lIts inhibition can lead to a reduction in bile salt concentration in the gallbladder and potential formation
of cholesterol stones

Enterocyte Hepatocyte

(O )
Cholesterol BAV

T OATP1B1 ‘ Bile acids

Cholesterol
saturation

Gallstones

ABCG5/8

OATP1B3

ABCG5/8, adenosine triphosphate-binding cassette transporter 5/8; BA, bempedoic acid; MRP-3, multidrug resistance-associated protein 3; NPC1L1, Niemann-Pick C1-Like 1;
OATP1B1/3, organic anion transport protein 1B1/3

Ferri N, Corsini A. Pharmocol Res. 2023;196:106900



Effetto di Acido Bempedoico sulrischio di colelitiasi (2) - ABCG5/8 Transporters

* BA may enhance faecal neutral sterol excretion by increasing the expression of ABCG5/8, leading
to areduction in hepatic cholesterol and a hypocholesterolaemic effect
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Cholesterol
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e/ OATP1B3

ABCG5/8, adenosine triphosphate-binding cassette transporter 5/8; BA, bempedoic acid; MRP-3, multidrug resistance-associated protein 3; NPC1L1, Niemann-Pick C1-Like 1;
OATP1B1/3, organic anion transport protein 1B1/3

Ferri N, Corsini A. Pharmocol Res. 2023;196:106900



Impact of Bempedoic Acid on LDL-C Management in Patients With and Without
Diabetes: Insights from the MILOS Study

Parhofer KG, Gouni-Berthold I, Jukema JW, van Lennep JER, Ray KK, Koskinas K, Averna M, Stulnig T, Vanassche T, Lamparter M, Wenz-Poschl
K, Chhabra R, de Muniategui Climente M and Pinté P; on behalf of the MILOS study group

Baseline
Characteristi
CS



LDL-C Levels at Pre-treatment and at 8 Weeks (n=1060%)

Error bars are standard deviations
*Patients with available LDL-C data at pre-treatment and at 8 weeks;

tMean relative change (%) Value in mmol/L = mg/dL x 0.025859
LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol

Parhofer C, etal. Presented atthe EASD Congress 2025, 15-19 Sept 2025. Oral presentation 132126



Over an 8-week follow-up period following the
initiation of BA or BA+EZE treatment with or without
background LLTs (n=627), LDL-C levels were
reduced from 2.8 mmol/L (108.5 mg/dL) at prior BA
initiation to 2.0 mmol/L (78.4 mg/dL) at the interim
8-week timepoint

Overall, the proportion of patients achieving LDL-C
goals increased by over 5-fold, from 7.2% (45/627)
at prior BA treatment to 37.6% (236/627) at 8W

Risultati - LDL-C riduzione e raggiungimento del

target

8W, 8-week follow up; BA, bempedoic acid; BA+EZE, bempedoic acid + ezetimibe fixed-dose comination or as separate pills; LDL-C, low-

density lipoprotein cholesterol.

Poster ID: 637 presentato al Congresso della Societa Italiana di Cardiologia (SIC), Roma, 12-15 Dicembre 2024.



MILOS - conclusioni

| dati del MILOS mostrano che Uaggiunta di BA per 8 settimane era associato con una
riduzione media relativa >20% dei livelli di LDL-C in tutti i sottogruppi glicemici.

Queste riduzioni si traducono in un aumento di circa 7 volte del raggiungimento del
target nei pazienti con diabete e pre-diabete.

Profilo di sicurezza in tuttii sottogruppi, non segnalati segnalii di safety.

Questi risultati sono allineati con i risultati del programma CLEAR, e dimostrano Uutilizzo
realworld di BA in aggiunta a LLT in pazienti con ipercolesterolemia, compresi quelli con
diabete.

ADR, adverse drugreaction; BA, bempedoic acid; EZE, ezetimibe; FDC, fixed-dose combination; LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol; LLT, lipid-lowering therapy

1. Parhofer C, etal. Presented atthe EASD Congress 2025, 15-19 Sept 2025. Oral presentation 1126. 2. Ray KK, et al. Lancet Diabetes Endocrinol. 2024;12:19-28. 3. Ray KK, etal. N EnglJ Med. 2019;380:1022-1032. 4. Ballantyne CM,
etal. EurJ Prev Cardiol. 2020;27:593-603. 5. Nissen SE, et al. New Engl J Med. 2023;388:1353-1364



2025 Focused Update of the 2019 ESC/EAS Guidelines:

Riduzione media dei livelli di LDL-C con diverse terapie farmacologiche con comprovati benefici

cardiovascolari

La scelta dovrebbe basarsi sull'entita dell'ulteriore riduzione del colesterolo LDL necessaria, sulle preferenze del
paziente, sulla disponibilita del trattamento e sul costo.






PUNTI CHIAVE

1. Avere chiaro il profilo dirischio cardiovascolare del paziente

2. Definire correttamente Uobiettivo terapeutico

3. Utilizzare precocemente la terapia adeguata ... tenendo conto dei
costi



Acido bempedoico: evidenze e
collocazione terapeutica nella
popolazione diabetica.

Katia Bonomo
SSD Malattie Endocrine e Diabetologia
ASLTO3
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