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Registro SANTORINI - Acido Bempedoico

Los ultimos analisis de simulacién del registro SANTORINI indican que afiadir &cido bempedoico en
el algoritmo de tratamiento hipolipemiante podria ayudar a més pacientes a alcanzar los objetivos
recomendados de C-LDL

e Los andlisis de los datos actuales del registro europeo SANTORINI ponen de manifiesto la
necesidad de abordar la actual discrepancia entre las recomendaciones de las directrices y la
practica clinica cuando se trata de la percepcién del riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV) en
los pacientes.[1]'[2]

e Los datos sobre la reduccion de lipidos y el perfil de riesgo CV en 14 paises muestran que la
infrautilizacién del tratamiento combinado y la subestimacion del riesgo CV pueden contribuir a que
la mayoria de los pacientes de alto y muy alto riesgo no alcancen los objetivos de C-LDL.[3] La
simulacion de la adicién de acido bempedoico ademas de ezetimiba en el algoritmo de tratamiento
en esta cohorte europea SANTORINI podria dar lugar a que se duplicara el nimero de pacientes
con riesgo CV alto y muy alto que alcanzan los objetivos de C-LDL recomendados.?

¢ Los hallazgos de hoy, junto con las directrices de la EAS/ESC de 2019 en dislipidemias, subrayan la
necesidad de optimizar el tratamiento para alcanzar los objetivos de C-LDL, incluyendo un mejor uso
de las terapias combinadas, para reducir el riesgo cardiovascular.>*[4]

Madrid, (29 de Agosto de 2022) — Daiichi Sankyo Europe, (en adelante, Daiichi Sankyo) ha anunciado hoy
nuevos datos presentados en el Congreso de la Sociedad Europea de Cardiologia 2022 de su estudio
multinacional prospectivo y observacional SANTORINI en 14 paises.[5] Los nuevos datos de simulacion se
suman al creciente conjunto de pruebas que indican que la maximizacion de las terapias combinadas orales
mediante el uso de ezetimiba y acido bempedoico después de las estatinas, podria dar lugar a un nimero
significativamente mayor de pacientes que alcanzan los objetivos de LDL recomendados por las directrices
europeas y, por lo tanto, a la reduccién potencial de su riesgo de eventos cardiovasculares.?*[6]

Simulacion de la reduccion del riesgo C-LDL

Mediante una simulacion, los investigadores estudiaron la adicién del acido bempedoico a la ezetimiba en la
via de tratamiento de los pacientes con alto y muy alto riesgo de sufrir acontecimientos cardiovasculares
debido a la hipercolesterolemia, utilizando los datos de SANTORINI, para evaluar la proporcién de pacientes
gue podrian alcanzar los objetivos lipidicos recomendados por las directrices europeas. Los datos
presentados hoy indican que, de los pacientes que reciben ezetimiba y no alcanzan actualmente el objetivo,
se prevé que la adicién de acido bempedoico permita alcanzar el objetivo en un 36% mas (n=1222/3412).>

El andlisis incluy6 una cohorte de 6177 pacientes que estaban recibiendo cualquier régimen hipolipemiante
conocido con datos de LDL-C y estado de riesgo CV conocido en la linea de base de SANTORINI.? Se
aplicé un algoritmo de tratamiento a los que no alcanzaban sus objetivos de C-LDL basados en el riesgo al
inicio del estudio, afiadiendo primero ezetimiba si no la tenian ya y, posteriormente, acido bempedoico si no
alcanzaban el objetivo.? Los pacientes con inhibidores de la PCSK9 no se utilizaron en la simulacién,
independientemente de la consecucién del objetivo.? El efecto del tratamiento sobre los niveles de C-LDL se
simulé mediante una simulacién de Monte Carlo realizada 10.000 veces.? Las reducciones de C-LDL
asociadas al tratamiento con ezetimiba y acido bempedoico se basaron en distribuciones probabilisticas
procedentes de las eficacias de los ensayos clinicos basados en estudios publicados.?

En general, se espera que el nimero de pacientes que alcanzan el objetivo recomendado por las directrices
europeas aumente de 1.428 (23,1%) al inicio a 2.455 (39,7%) y 3.677 (59,5%) tras la adicién de ezetimiba y
acido bempedoico, de forma secuencial.? Ademas, se espera que la media de C-LDL para toda la cohorte
se reduzca a través de esta via desde 80,33 mg/dL al inicio hasta 69,28 mg/dL y 60,94 mg/dL,
respectivamente.?
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Las guias de manejo de la dislipidemia de la ESC/EAS de 2019 recomiendan que los objetivos de C-LDL
para tratar a los pacientes con alto y muy alto riesgo de eventos CV sean <70 mg/dL y < 55 mg/dL,
respectivamente.” Sin embargo, investigaciones anteriores del registro SANTORINI muestran que s6lo el
20,1% de los pacientes habian alcanzado su objetivo de C-LDL basado en el riesgo, con unos niveles
medios de C-LDL comunicados en el contexto clinico de 93.2 mg/dL, muy superiores a las recomendaciones
de las directrices europeas.®* Para aquellos pacientes que siguen teniendo un alto riesgo residual de sufrir
eventos CV debido a los niveles elevados de C-LDL, las directrices recomiendan un tratamiento mas
intenso, incluyendo el uso de una terapia combinada.*

Los datos de simulacién presentados hoy se suman a la creciente evidencia de que la optimizacién del uso
del acido bempedoico ademas de la ezetimiba podria dar lugar a que un nimero significativamente mayor
de pacientes alcancen los objetivos lipidicos recomendados y, por tanto, reduzcan su riesgo de enfermedad
cardiovascular aterosclerética.?

“Se trata de los primeros datos de simulacién del registro SANTORINI que nos permiten evaluar la
proporcién de pacientes que podrian alcanzar el objetivo de C-LDL con la adicién de acido bempedoico a
los algoritmos de tratamiento existentes”, comenta el profesor Kausik Ray, catedratico de Salud Publica y
presidente de la Sociedad Europea de Aterosclerosis, cardidlogo consultor honorario, director de la ICTU
Global y subdirector de la Unidad de Ensayos Clinicos del Imperial College de Londres, e investigador
principal de SANTORINI. “Sabemos que muchos pacientes de riesgo aun no alcanzan los objetivos
recomendados, y los datos de hoy refuerzan las recomendaciones de las directrices de que debemos
intensificar el tratamiento para aquellos que presentan los niveles mas altos de riesgo de sufrir infartos de
miocardio e ictus. Los datos de la simulacién proporcionan una indicacién positiva de como podemos ayudar
mejor a nuestros pacientes a alcanzar sus objetivos de C-LDL en la préctica clinica y, en Ultima instancia,
mejorar sus resultados.’

Factores de riesgo CV en pacientes con y sin antecedentes de enfermedad cardiovascular
aterosclerética (ASCVD, por sus siglas en inglés)

En otro subanalisis del registro SANTORINI de 9.044 pacientes, aquellos pacientes cuyo riesgo CV fue
clasificado por los investigadores en base a las directrices de la ESC/EAS de 2019 fue reevaluado de forma
centralizada en base a los datos presentes en la base de datos del estudio. En general, las directrices de la
ESC/EAS fueron la base mas utilizada para la clasificacion del riesgo (52,0%).* Entre todos los pacientes,
los investigadores evaluaron el 26,0% y el 84,2% de los pacientes sin y con ASCVD, respectivamente, como
de muy alto riesgo.! Por el contrario, la reestimacion central para los que utilizan las directrices de la
ESC/E,lAAS sugirié que el 54,7% y el 100% de los que no tenian ni tienen ASCVD estaban en muy alto
riesgo.™

Los factores de riesgo CV o de ASCVD fueron comunes en los pacientes del estudio SANTORINI. ! La
hipertension fue el factor de riesgo mas comun tanto en los que tenian como en los que no tenian ASCVD,
mientras que la diabetes y la hipercolesterolemia familiar fueron mas prevalentes en los pacientes sin frente
a los que tenfan ASCVD (44,6% frente a 30,3% y 18,6% frente a 7,2%, respectivamente).* El control de la
ASCVD esta relacionado con los factores de riesgo individuales; cuanto mayor sea el riesgo, mas intensa
sera la intervencién necesaria.* Por lo tanto, es crucial identificar con precision el nivel de riesgo para
garantizar una solucién a medida para la prevencién de la ASCVD y reducir el impacto entre los pacientes.

Los datos de SANTORINI presentados durante el congreso de la ESC muestran que el riesgo CV de los
pacientes, tanto con como sin ASCVD, esté subestimado en la practica clinica, limitando potencialmente la
prevencién de ASCVD en toda Europa '”, afirma el Dr. Stefan Seyfried, vicepresidente de Medical Affairs
Especialidades de Daiichi Sankyo Europe GmbH, que afiade: "En Daiichi-Sankyo Europe, entendemos la
necesidad de apoyar y trabajar con la comunidad clinica para seguir integrando las directrices de la
EAS/ESC en la préctica clinica habitual. Estamos comprometidos a trabajar junto a los clinicos para ayudar
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a reducir el numero de vidas que se ven afectadas por la ECV cada dia, explorando el verdadero impacto de
la ECV en la atencién clinica, a través de estudios como SANTORINL."

-FIN-
Sobre SANTORINI:

El estudio SANTORINI es un estudio multinacional, prospectivo y observacional en el que participaron 9.606
pacientes de mas de 800 centros de 14 paises de Europa. El objetivo principal es documentar, en el entorno
del mundo real, la eficacia de las modalidades de tratamiento actuales en el control de los niveles
plasmaticos de C-LDL en pacientes de alto y muy alto riesgo que requieren tratamientos hipolipemiantes. La
poblacién del estudio consiste en pacientes de alto y muy alto riesgo previamente diagnosticados y tratados,
asi como recién diagnosticados y que requieren tratamiento.

Sélo se documentaran los datos de la practica clinica habitual y los médicos no tendran que realizar ninguna
evaluacion obligatoria fuera de la practica clinica habitual. Para facilitar el registro exacto de los datos, los
pacientes pueden rellenar opcionalmente una ayuda de memoria para anotar los detalles importantes. La
finalizacion del estudio SANTORINI esté prevista para el primer trimestre de 2023.

Sobre el acido bempedoico [7]

Acido bempedoico (comercializado en el Espacio Econémico Europeo, Turquia y Suiza como NILEMDO ®?)
es un tratamiento oral de primera clase que reduce el colesterol y que puede combinarse con otros
tratamientos orales para ayudar a reducir ain mas el colesterol. El 4cido bempedoico inhibe la ATP citrato
liasa (ACL), una enzima que interviene en la produccién de colesterol en el higado.

e El acido bempedoico ha sido aprobado para su uso en adultos con hipercolesterolemia primaria
(familiar heterocigética y no familiar) o dislipidemia mixta, como complemento de la dieta:

e en combinacion con una estatina o una estatina con otros tratamientos hipolipemiantes en pacientes
gue no pueden alcanzar los objetivos de C-LDL con la dosis maxima tolerada de una estatina, o

¢ solo 0 en combinacion con otros tratamientos hipolipemiantes en pacientes que no toleran las
estatinas, o para los que éstas estan contraindicadas.

El acido bempedoico actiia en la conocida via de sintesis del colesterol, antes del objetivo de las estatinas
en el higado, lo que permite una reduccion adicional del C-LDL cuando se afiade a las estatinas u otros
tratamientos hipolipemiantes. Debido a su mecanismo de accién Unico, el acido bempedoico no se activa en
el musculo esquelético.

Daiichi Sankyo Europe ha concedido a Esperion los derechos exclusivos de comercializacion del acido
bempedoico en el Espacio Econdmico Europeo, Turquia y Suiza, y es el titular de la autorizacion de
comercializacién completa en estos territorios.

Acerca de Daiichi Sankyo

Daiichi Sankyo se dedica a crear nuevas modalidades y medicamentos innovadores aprovechando nuestra
ciencia y tecnologia de clase mundial para nuestro propésito de "contribuir al enriqguecimiento de la calidad
de vida en todo el mundo". Ademas de nuestra actual cartera de medicamentos para el cancer y las
enfermedades cardiovasculares, Daiichi Sankyo se centra principalmente en el desarrollo de nuevas
terapias para personas con cancer, asi como para otras enfermedades con grandes necesidades médicas
no cubiertas. Con méas de 100 afios de experiencia cientifica y presencia en mas de 20 paises, Daiichi
Sankyo y sus 16.000 empleados en todo el mundo se basan en un rico legado de innovacién para hacer
realidad nuestra Vision 2030 de convertirnos en una "Compafiia Sanitaria Global Innovadora que contribuye
al Desarrollo Sostenible de la Sociedad."

Para mas informacion, visite https://www.daiichi-sankyo.es/
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? Este medicamento esta sujeto a un control adicional.
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