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Hintergrund

Lipidsenkende Therapien — insbesondere mit Statinen — z&h-
len zu den effektivsten Methoden erhéhte LDL-C-Werte zu
senken und somit das Risiko flir kardiovaskuléare Erkrankungen
zu minimieren’. Nach den Empfehlungen der aktuellen ESC/
EAS-Leitlinie aus dem Jahr 2019 liegt der Zielwert flr Patien-
ten mit hohem kardiovaskularen Risiko derzeit bei <70 mg/dl
(<1,8mmol/l), fir Patienten mit sehr hohem Risiko bei

<55 mg/dl (< 1,4 mmol/l).? Besonders Patienten mit hohem
oder sehr hohem kardiovaskularem Risiko kénnen die emp-
fohlenen LDL-C-Zielwerte mit der Statin-Therapie alleine nicht
erreichen,®* weswegen der klinische Bedarf an zuséatzlichen
lipidsenkenden Therapien grof ist. Bempedoinsaure, ein
ATP-Citrat-Lyase-Inhibitor, hat sich als Add-on-Therapie zu
Statinen als wirksam erwiesen.5?

,Je niedriger, desto besser*“ — so die Empfeh-
lung der ESC/EAS-Leitlinie fiir LDL-C, um das
Risiko fiir kardiovaskuldre Erkrankungen zu

reduzieren.“

Bempedoinsaure ist ein Prodrug, das Uber das Enzym sehr
langkettige Acyl-CoA-Synthetase 1 (ACSVL1) aktiviert wird.

Die Aktivierung erfolgt spezifisch in der Leber, da ACSVL1 kaum
in der Skelettmuskulatur vorhanden ist.™® In Kurzzeit-Studien
konnte bereits seine LDL-C-senkende Wirkung und ein gutes
Sicherheitsprofil Uber 12 Wochen gezeigt werden.5*°

Die vorliegende CLEAR Harmony-Studie (Cholesterol Lowering
via Bempedoic Acid, an ACL-Inhibiting Regimen) untersuchte
die Vertraglichkeit, Wirksamkeit und unerwinschte Arzneimittel-
wirkungen von Bempedoinsaure bei Hochrisikopatienten mit
einer begleitenden Statin-Therapie in einer maximal vertrag-
lichen Dosis Uber ein Jahr.""

* Eine vollstéandige Liste aller Prifarzte der CLEAR Harmony-Studie befindet sich im erganzenden Appendix, abrufbar auf NEJM.org.

AUF EINEN BLICK — AKTUELLE SITUATION BEI PATIENTEN MIT ERHOHTEM LDL-C UND
HOHEM KARDIOVASKULAREN RISIKO:

« Statin-Therapie alleine senkt LDL-C oft nicht ausreichend, um das Risiko fir kardiovaskulare Ereignisse zu reduzieren:

» LDL-C-Zielwert bei Patienten mit hohem kardiovaskularen Risiko: < 70 mg/dl (< 1,8 mmol/I)

» LDL-C-Zielwert bei Patienten mit sehr hohem kardiovaskularen Risiko: < 55 mg/dl (< 1,4 mmol/l)

+ Zusétzliche lipidsenkende Therapien sind notwendig

Methoden und Patienten

Studiendesign

Bei der CLEAR Harmony-Studie handelt es sich um eine ran-
domisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte Phase-IlI-Studie
mit Parallelgruppen und einer Laufzeit von einem Jahr (52 Wo-
chen). Die Studie wurde an 114 Studienstandorten in 5 Landern
mit insgesamt 2.230 Studienteilnehmern durchgefihrt.
Bempedoinsdure wurde oral in einer Dosis von 180 mg 1 x taglich
verabreicht. Der Fokus der Studie wurde auf Hochrisikopatien-
ten gelegt, die trotz der maximal vertraglichen Statin-Therapie
LDL-C nicht ausreichend senken konnten.

Priméarer Endpunkt der Studie war die allgemeine Sicherheit
von Bempedoinséaure, die an die Inzidenz von unerwinschten
Arzneimittelwirkungen sowie Veranderungen in sicherheits-

spezifischen Laborwerten Uber 52 Wochen festgemacht wurde.
Die Datenerhebung erfolgte im Zeitraum der ersten Dosisverab-
reichung bis 30 Tage nach der letzten Dosisverabreichung. Die
benannten Endpunkte einschlieBlich aller schwerer kardiovas-
kularer Ereignisse (major adverse cardiac events, MACE) und
nicht-MACE-Ereignisse wurden von einem verblindeten und
unabhangigen Expertenkomitee beurteilt.

Als sekundare Endpunkt wurde die Veranderung vom LDL-C-
Spiegel nach 12 und 24 Wochen festgelegt. Zusatzlich wurden
die Veranderungen weiterer Werte des Lipidstoffwechsels, wie
Non-High-density-Lipoprotein (non-HDL-C), Gesamt-
Cholesterin, Apolipoprotein B und hochsensitives C-reaktives
Protein (hsCRP) nach 12 Wochen als sekundére Endpunkte
bestimmt.

1 x tdglich 180 mg Bempedoinséure

/
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Abbildung 1: Studiendesign CLEAR Harmony-Studie. Modifiziert nach Ray KK et al., 2019
aDie Randomisierung (R) erfolgte anhand der Intensitat der Hintergrundtherapie mit Statinen (niedrig, maBig intensiv, hoch) und dem
Status der heterozygot familidren Hypercholesterindmie (vorhanden oder abwesend)

AUF EINEN BLICK - STUDIENDESIGN

+ Randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte Phase-llI-Studie mit Parallelgruppen

+ Hochrisikopatienten mit ASCVD und/oder HeFH und vorbestehender Hintergrundtherapie mit Statinen bei maximal

vertréaglicher Dosierung
+ LDL-C Baseline von = 70 mg/dl (= 1,8 mmol/l)
* Laufzeit: 52 Wochen
*n=2.230

* Bempedoinsaure vs. Placebo

* Primé&rer Endpunkt: Inzidenz unerwiinschter Ereignisse nach 52 Wochen

» Sekundare Endpunkte:

* Verédnderung des Baseline-LDL-C-Wertes nach 12 und 24 Wochen

« Veranderung der Baseline-Werte von Non-HDL-C, Gesamt-Cholesterin, Apolipoprotein B und hsCRP nach 12 Wochen




Patienten

Die Studie schloss erwachsene Patienten im Alter von =18 Jah-
ren mit atherosklerotischen kardiovaskularen Erkrankungen
(ASCVD) und/oder heterozygot familiérer Hypercholesterindmie
(HeFH) ein, die mindestens 4 Wochen vor der Screening-Phase
mit der maximal vertraglichen Dosis von Statinen entweder

als Mono- oder als Kombinationstherapie mit weiteren
lipidsenkenden Praparaten behandelt wurden. Die Dosishdhe
war bei allen Studienteilnehmern mindestens 4 Wochen vor der
Screening-Phase unverandert. Zusatzlich musste der LDL-C-
Wert trotz Statin-Therapie innerhallb der 2-wédchigen Screening-
Phase bei =70 mg/dl (=1,8 mmol/l) liegen.

Ergebnisse

Patientencharakteristika

Die Randomisierung erfolgte mit insgesamt 2.230 Studienteil-
nehmern, von denen 1.488 zufallig der Bempedoinsaure-
Gruppe und 742 der Placebo-Gruppe zugeordnet wurden.
97,6 % der Studienteilnehmer waren mit ASCVD und 3,5 % mit
HeFH vorbelastet. 6,6 % aller Studienteilnehmer wurden mit
einer niedrig-dosierten Statin-Therapie behandelt, 43,5 % mit
einer maBig intensiven Statin-Therapie und 49,9 % mit einer
hoch intensiven Statin-Therapie. 7,7 % der Teiinehmer nahmen
Ezetimib alleine oder in Kombination mit Statinen ein, 3,6 %
erhielten Fibrate. Der durchschnittliche LDL-C-Wert aller
Teilnehmer zur Baseline lag bei 103,2 + 29,4 mg/dl

(2,67 = 0,76 mmol/l).

Sicherheit und Vertraglichkeit

Leichte bis maBige unerwiinschte Ereignisse traten — unabhan-
gig von den Ursachen — insgesamt bei 78,5 % der Patienten der
Bempedoinsaure-Gruppe und bei 78,7 % der Placebo-Gruppe
auf (Tabelle 1). Haufigste unerwlnschte Ereignisse mit einer
Inzidenz von >4 % in mindestens einer Patientengruppe waren:
Nasopharyngitis, Myalgie, Entziindungen der oberen Atemwege,
Harnwegsinfektionen, Arthralgie, Schwindel, Muskelspasmen
und Diarrhoe. Die Inzidenz an schwerwiegenden unerwinschten

Hauptausschlusskriterien fur eine Studienteilnahme waren
die gleichzeitige Einnahme von taglich >40 mg Gemfibrozil
oder Simvastatin sowie die Einnahme eines PCSK9-Inhibitors
weniger als 4 Wochen vor der Screening-Phase.

Die Randomisierung erfolgte anhand der Intensitat der Statin-
Therapie (niedrig, maBig intensiv, hoch) und der An- oder
Abwesenheit der HeFH. Die Follow-up-Untersuchungen
beinhalteten die Blutentnahme zur Messung von LDL-C sowie
weiteren Parametern des Lipidstoffwechsels und wurden in den
Wochen 4, 8, 12, 24, 36 und 52 durchgefuhrt.

Ereignissen war in beiden Gruppen vergleichbar (14,5 % in der
Bempedoinséure-Gruppe und 14,0 % in der Placebo-Gruppe).
Bei mit Bempedoinsdure behandelten Patienten trat haufiger
eine Gicht auf (1,2 % in der Bempedoinsaure-Gruppe und
0,3 % in der Placebo-Gruppe), die Harnsaure-Werte waren
entsprechend in der Bempedoinsaure-Gruppe hoher als in der
Placebo-Gruppe (0,73 + 1,11 mg/dl und -0,06 + 0,87 mg/dl).
Ursache der hdheren Harnsaure-Werte unter Bempedoinséure
sind Metabolite der Bempedoinséure und der Harnsaure, die

,»Die Kombination von Bempedoinsdure mit
einer Statin-Therapie weist ein gutes Vertrdg-
lichkeitsprofil auf. Bempedoinsdure zeigt als
Add-on eine vergleichbare Vertrdglichkeit zu
Placebo*

um denselben Transporter in der Niere konkurrieren. Bei Placebo
trat ein neu manifestierter Diabetes mellitus oder eine Ver-
schlechterung des vorhandenen Diabetes haufiger auf (3,3 % in
der Bempedoinsaure-Gruppe und 5,4 % in der Placebo-Grup-
pe). Insgesamt war die Inzidenz von unerwlnschten Ereignissen
unabhangig von der Intensitat der begleitenden Statin-Therapie.

Keine vermehrten muskularen Nebenwirkungen

Die Inzidenz an muskularen Nebenwirkungen wie Myalgie und
Muskelschwache (Myalgie: 6,0 % in der Bempedoinsaure-
Gruppe und 6,1 % in der Placebo-Gruppe; Muskelschwache:
0,6 % in der Bempedoinséaure-Gruppe und 0,5 % in der
Placebo-Gruppe) war in beiden Gruppen gleich haufig.

Parameter Bempedoinséure Placebo p-Wert*
(n = 1.488) (n =742)

UE, n (%)
Jegliches UE 1.167 (78,5) 584 (78,7) 0,91
Schwerwiegende UEs 216 (14,5) 104 (14,0) 0,80
Studienabbruch wegen UE 162 (10,9) 53 (7,1) 0,005
Tod 13(0,9) 2(0,3) 0,17
Adjudizierte groBere kardiovaskuléare Ereignisse 68 (4,6) 42 (5,7) 0,30

Adjudizierte schwere kardiovaskulare Ereignisse, n (%)
Kardiovaskular bedingte Todesursachen 6 (0,4) 1(0,1) 0,44
Nichttddlicher Myokardinfarkt 19(1,3) 13(1,8) 0,45
Nichttddlicher Schlaganfall 5(0,3) 2(0,3) 1,00
Koronare Revaskularisierung 38 (2,6) 24 (3,2) 0,41
Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz 14 (0,9) 11(1,5 0,29

Tabelle 1: Vertraglichkeit von Bempedoinsaure: Unerwinschte Ereignisse

Daten zeigen Ereignisse zwischen der ersten Verabreichung und 30 Tage nach der letzten Verabreichung.

* P-Werte sind ohne Anpassungen fur Mehrfachvergleiche angegeben und dienen ausschlieBlich deskriptiven Zwecken. P-Werte fiir
die jeweiligen Anteile wurden mit einem zweiseitigen exakten Fisher-Test berechnet; p-Werte flr Veranderungen nach der Baseline
wurden mittels t-Test nach Welch berechnet. Modifiziert nach Ray KK et al., 2019"




Studienabbriiche und Todesfélle

Studienabbriiche aufgrund berichteter unerwinschter Ereig-
nisse waren in der mit Bempedoinsaure behandelten Gruppe
hoher als bei Placebo (10,9 % in der Bempedoinsaure-Gruppe
und 7,1 % in der Placebo-Gruppe), jedoch nicht kausal durch
die Therapie bedingt. Die Zusatztherapie mit Bempedoinsaure
fUhrte nicht zu einem Anstieg von Studienabbrichen aufgrund
berichteter muskularer Nebenwirkungen im Vergleich zu
Placebo (2,1 % in der Bempedoinsaure-Gruppe und 1,9 % in
der Placebo-Gruppe).

Unter Bempedoinséaure traten insgesamt 13 Todesfalle auf,

5 krebsbedingt, 5 kardiovaskular bedingt, auerdem

3 wegen einer Sepsis (0,9 % in der Bempedoinsaure-Gruppe
und 0,3% in der Placebo-Gruppe). Krebsbedingte Todesfélle
traten vergleichsweise frih im Studienverlauf auf und waren
daher sehr wahrscheinlich schon vor Studienbeginn manifest.
Zudem zeigten sich keine Unterschiede im Auftreten nicht-
tddlicher Neoplasien.

Die Langzeitvertraglichkeit von Bempedoinséure wird aktuell in

der offenen Erweiterungsstudie CLEAR Harmony OLE Uber
weitere 1,5 Jahre hinweg untersucht.

Wirksamkeit — Reduktion LDL-C
Die Add-on-Therapie mit Bempedoinsaure zuséatzlich zu einer
vorbestehenden lipidsenkenden Therapie fuhrte zu einer Sen-

Bempedoinsaure
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-20

103,6 29,1

kung von LDL-C um 19,2mg/dI (0,5mmol/l) nach 12 Wochen
gegenUber einem Anstieg von LDL-C unter Placebo-Gabe um
0,1 mg/dl. Bempedoinsaure konnte als Zusatztherapie den
LDL-C-Wert im Vergleich zu Placebo um zusétzliche 18,1 %
senken (Woche 12; 95% K, p<0,001) (Abbildung 1).

Bempedoinsaure beeinflusste auch weitere Werte des Lipid-
stoffwechsels ginstig. So konnten Non-HDL-C (-13,3 %),
Gesamt-Cholesterin (-11,1 %), Apolipoprotein B (-11,9 %) und
hsCRP (-21,5 %) signifikant im Vergleich mit Placebo reduziert
werden: (95 % K, p < 0,001 fur alle Vergleiche).

Der LDL-C-senkende Effekt von Bempedoinsaure war auch

im langfristigen Therapieverlauf bis Woche 52 zu beobachten
(Abbildung 2). Dabei war die Wirksamkeit unabhangig von der
Art und Intensitat der begleitenden lipidsenkenden Hintergrund-
therapie und von verschiedenen Patientencharakteristika mit
Ausnahme des Geschlechts: Bempedoinsdure erwies sich bei
Frauen wirksamer als bei Mannern.

Post-hoc-Analysen zeigten, dass Veranderungen der Art und
Intensitat der lipidsenkenden Hintergrundtherapie, die nach der
Randomisierung erfolgten, den LDL-C-senkenden Effekt von
Bempedoinsaure nicht wesentlich beeinflussten.

Placebo

1,6
-18,1
Placebo-korrigiert
p < 0,001
102,3£30,0 LDL-C-Ausgangswert (Mittel += SD, mg/dl)

Abbildung 2: Verdnderung der LDL-C-Werte durch Bempedoinsaure vs. Placebo nach 12 Wochen.

Modifiziert nach Ray KK et al., 2019""
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Abbildung 3: Verdnderung der LDL-C-Werte durch Bempedoinsadure vs. Placebo tber 52 Wochen.
Modifiziert nach Ray KK et al., 2019

AUF EINEN BLICK - FAZIT

+ Die Kombination von Bempedoinsaure mit einer Statin-Therapie weist ein gutes Vertraglichkeitsprofil auf; die Inzic
an unerwuinschten Ereignissen ist mit derjenigen von Placebo vergleichbar.

+ Aufgrund des Fehlens der ACSVL1 (sehr langkettigen Acyl-CoA-Synthetase 1) in Skelettmuskelzellen ist die Inzidenz
an muskularen Nebenwirkungen unter Bempedoinséure im Vergleich mit Placebo nicht erhoht.

+ Die Add-on-Therapie mit Bempedoinséure fihrte zu einer signifikanten Senkung von LDL-C um zusatzliche 18,1 %
im Vergleich zu Placebo nach 12 Wochen; weitere Parameter des Lipidstoffwechsels wie Non-HDL-C, Gesamt-
Cholesterin, Apolipoprotein B und hsCRP konnten ebenfalls signifikant gesenkt werden.

» Die Wirksamkeit von Bempedoinsaure war unabhangig von der Art oder Intensitat der lipidsenkenden Hintergrund-
therapie.

» Bempedoinsaure als wirksame und gut vertragliche Add-on-Therapie zu Statinen.
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