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Role k. bempedooveé ve snizovani
nejen LDL-C
Kdy, komu, za jakych podminek ?

Michal Vrablik
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* Inhibice endogenni biosyntézy cholesterolu
* Misto plsobeni: hepatocyt

* Inihibuje ATP citrat lyazu, enzym stojici nad HMGCoA
reduktazou

* Neaktivni ve skeletalnim svalstvu — nizky potencial k myalgiim



U&innost a bezpeénost bembedoové kyseliny objasnéna: program CLEAR

12-week LDL-C/

CLEAR Wisdom (047): High-risk patient population (N=779)?! I 52-week safety

Patients on

gﬁdcl\c/)lrj moderate/high
HeEH CLEAR Harmony (040): Long-term safety study (N=2230)2 52-week safety/ statin intensity

12-week LDL-C

Statin Add-On

CLEAR Harmony OLE (050): Open-label extension (N=1452)3 1.5-year safety

ASCVD and/or HeFH or _ 24-week safety /
primary prevention CLEAR Serenity (046): SI (N=345)4 12-week LDL-C

Patients on no or very low

Low, Very Low, or .. .
statin intensity

No Statin CLEAR Tranquility (048): SI
Background Therapy [ (N=269) + background EZE®

ASCVD and/or HeFH or

12-week LDL-C

Study 053: BA + EZE FDC 12-week safety /

(N=382)° 12-week LDL-C Fixed Dose Combination

primary prevention;
FDC Added to Statin

ASCVD = atherosclerotic cardiovascular disease; BA = bempedoic acid; EZE = ezetimibe; FDC = fixed-dose combination; HeFH, heterozygous familial hypercholesterolemia; LDL-C = low-density lipoprotein cholesterol; OLE = open-label extension; S| = statin
intolerant.

1. Goldberg AC, et al. JAMA. 2019;322:1780-1788; 2. Ray KK, et al. N Engl J Med. 2019;380:1022-1032; 3. ClinicalTrials.gov identifier NCT03067441; 4. Laufs U, et al. J Am Heart Assoc. 2019;8:e011662; 5. Ballantyne CM, et al. Atherosclerosis. 2018;277:195-203; 6.
Ballantyne CM et al. Eur J Prev Cardiol. 2020;27(6):593-603.



Bempedoova kyselina a redukce LDL-cholesterolu
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CLEAR Serenity: Bempedoic acid
in statin intolerant patients?

Bempedoic Acid Placebo
-1.3
=21.4%
Placebo-corrected
at Week 12
P <0.001

Adapted from Laufs U, et al. J Am Heart Assoc 2019;8:e011662.
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CLEAR Wisdom: Bempedoic acid in ASCVD/HeFH
patients on moderate/high dose statins?

Bempedoic Acid Placebo

2.4

-17.4%
Placebo-corrected
at Week 12
P <0.001

J

Adapted from Goldberg AC et al. JAMA. 2019;322:1780-1788.



Bempedova kyselina: nova moznost

snizeni LDL-C

At least a 30% .
Reduction in LDL-C At least a 50%
{Comparable to a moderate or Reduction in LDL-C
high-intensity statin) {Comparable to a high-intensity statin)
Female vs Male - I—l—l P = 0.0096 60 - 0.0 20 +
. . | : 50 A ‘
History of Diabetes - 18— F=0.0021 e 2 15 1
1 g 40 1 o
Absence of Statin Use - : i P < 0.0001 S S
4 : -E 30 4 24 6 ..E
Baseline Ezetimibe Use - : —8—i F =0.0014 . 20 A ~
Baseline hsCRP Level - ‘W P = 0.0003 10 1 4.5 3.8
0 1 2 3 4 0 =" , ) ) ) )
With Statin Mo Statin With Statin MNo Statin
OR (95% CI)
n=1944 981 377 186 n=1944 981 77 188
[l BempedoicAcid [] Placebo

Ballantyne C et al. ] Am Heart Assoc. 2022;11:€024531. DOI: 10.1161/JAHA.121.024531



Rocni zkusenost klinicke praxe z Nemecka, studie MILOS
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Bempedoic acid in the management of lipid disorders and cardiovascular
risk. 2023 position paper of the International Lipid Expert Panel (ILEP)
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ROZHODNUTI

Stdtni dstav pro kentrolu |&Eiv se sidlem Srobdrova 48, 100 41 Praha 10 (ddle jen ,Ustav”), jake spravni organ
prisluiny na zdkladé ustanoveni § 15 odst. 10 zdkona & 48/1997 3b., o vefejném zdravotnim pojiiténi a o zméné
a doplnéni nékterjch souvisejicich zdkond, ve znéni pozdéjiich pfedpish (dile jen ,zdkon o vefejném zdravotnim
pojisténi”), rozhodl ve spravnim fizeni provedeném v souladu s ustanovenimi § 3%f, § 39z 2 § 39h zakona o
wergjném zdravetnim pojisténi a s ustanovenimi § 68, § 140 a § 144 zakona ¢. 500,/2004 Sb., spravni rad, ve znéni

pozdéjsich predpist [dale jen ,spravni rad”), jehei Gtastnici jsou:

DAIICHI SANKYO EURODPE GMBH
Zielstattstrasse 48 813 73 Miinchen
Spolkova republika Némecko
Zostoupenou:
Zentiva, k.s.
I€: 49240030
U kabelovny 130, 102 37 Praha 10 - Dolni M&cholupy
{dale jen ,Zadatel” nebe ,DAIICHI®)

Ceskd primyslova zdravotni pojisfovna
I€: 47672234
Jeremenkova 161711, 703 00 Ostrava - Vitkovice
Zastoupena:
Svaz zdravotnich pojistoven CR, z. 5.
I€: 63830515
namésti Winstona Churchilla 180072, 130 00 Praha - Zizkov

Oborova zdravotni pojiffovna zaméstnanch bank, pojiffoven a stavebnictvi
I€: 47114321
Roikotova 1225/1 140 00 Praha &

Zastoupena:

Svaz zdravotnich pojifoven CR, z. 5.

I€: 63830515

namésti Winstona Churchilla 180042, 130 00 Praha - Zitkov

REP, zdravotni pojisfovna
I€: 47673036
Michélkovicka 367/108, 710 00 Slezskd Ostrava

Fostoupena:

F-CAU-D03-02R/31.8.2018 Strana 1 (celkem 43)

L: INT, KAR, DIA, GER

P: Kyselina bempedoova je hrazena jako add-on terapie k samotnému
ezetimibu u nemocnych adherujicich k dietnim opatfenim i ke stavajici
hypolipidemické |é¢bé samotnym ezetimibem, pokud tato Iécba nevede k

dosaZeni hodnot LDL-cholesterolu alespori 2,6 mmoI/I v pfipadé pacientu

ve vysokém kardiovaskuldrnim riziku nebo alespori 1,8 mmoI/I u pacientd
ve velmi vysokém kardiovaskularnim riziku, v pfipadé intolerance nebo
kontraindikace statinu, v pfipadé nevhodnosti |éCby PCSK9 inhibitory a
soucasné inklisiranu z dlivodu jejich intolerance, kontraindikace nebo
nesplnéni Uhradovych podminek.

Statinova intolerance je definovana jako intolerance alespon dvou po sobé
jdoucich statin(, ktera vede k jejich vysazeni. Intolerance obou statin(i musi
pak byt prokazana jako ustup klinické symptomatologie nebo normalizace CK
po jeho vysazeni a opétovny navrat myalgie nebo zvyseni CK po znovu nasazeni
statinu. Za statinovou intoleranci nelze povazovat zvySeni CK nepresahuijici 4-
nasobek hornich mezi bez klinické symptomatologie.

Uhrada kyseliny bempedoové je ukon&ena pFi prokazatelné nespolupraci
pacienta



Komu bude bempedoova kyselina
hrazena ?

* Pacient netolerujici statin nebo s Kl statinu

* Dokumentace musi obsahovat informaci o
intoleranci 2 statinu

* Tyto statiny musi byt v historii pacienta také
predepsany a vyzvednuty z Iékarny
* Ve vysokém nebo velmi vysokém riziku
|éCeny ezetimibem
* S hladinou LDL-C nad 2, 6 nebo 1, 8 mmol/I

* Riziko je nutné urcit a zaznamenatv
dokumentaci

* Je mozné v lécbé pokracovat fixni kombinaci

* BK neni hrazena u pacientu tolerujicich
statin

* Nesplnujici podminky pro anti PCSK9 terapie

Kategore pacientd

Tdanlivé zdravé asoby

Osoby bez prokdzaného ASKVO,
bez diabetu, CKD, FH

Pacienti 5 CKD
CKD bez diabetu nebo ASKVD

Familidrni hypercholesterolemiz

Vyznamné zwyiens hodnoty
cholesterolu

Pacienti 5 DM 2. typu

Dizbetici 1. typu ve v&ku nad
40 let mohou byt kiasifikovani
podle stejrych kritérii.

Pacienti 5 prokdzanym ASKEVD

- Klinicks manifestzce ASKVO:
probéhly IM, AKS, korondrni
revaskularizace a dalgi
revaskularizafni wikony na jinych
tepndch, CMP a TIA, aneurysma
gorty, ICHDK

- lednoznadny prikaz AS KVO
pomod zobrazovacich metod:
vyznamné pldty na SKG nebo
CTA nebo pfi UZ wyletfeni
karatickych tepen; nezahmuje
thowfflou intimy-medie
karotickych tepen.

Tabuwlka 1 - Kategore pacientd a riziko KV

Podskupiny K,ape_ggﬁe Riziko KVO a edhadovany piinos [&iby
rizi

Stanowit 10keté riziko KVO (SCOREZ),
< 50 let _ celodivotni riziko a pfinos z M6Eby RF, iniciovat

komunikaci o riziku K0 a pfinosu z lachy.
Stanowit 10leté rizikao KO (SCOREZ),
C0-6D et N celodivotni riziko a pfinos z lEby RF, iniciovat
m komunikaci o riziku K0 a pfinosu z lEchy.
Stanovit 10leté riziko KO (SCOREZ),

celoEhotni riziko a pfinos z EEby RF, iniciovat
komunikaci o riziku K0 a pfinosu z léchy.

=70 let ol erig

Stfedné zavainé CKD

- eGFR 30-44 mlimin/1,73 m* a ACR
< 30 mglg nebo

- eGFR 4559 ml'min/1,73 m* a ACR
30-300 mglg nebo

- eGFR 2 60 mbiminf1,73 m" a ACR = 30 mg'g

Vysoks riziko

Zavainé CKD
- eGFR < 30 mlimin/1,73 m? nebo eGFR 3044 R0 TR
mifmin/1,73 m?a ACR =30 mglg riziko

Vysoks riziko

Pacienti s dobfe kompenzovanym DM
krdtkého tredni (< 10 let), bez zndmek
organového pofkozeni a bez dalSich RF KWO

Stanowit 100eté rezidudini riziko KWO.
Gl Tohlednit celodotni 10leté riziko KVO
a odhadovany profit z kéhy.

Pacienti 5 DM bez ASKMD nebo zévainého
organowvého podkozeni e

Pacienti s DM a prokazanym ASKVO nebo se

zéwvaZnym crgdnowim pofkozenim

- elGFR< 45 mlimin/1,73 m? bez chledu na
albuminurii

- eGFR 45-59 mlimin1,73 m#a ACR Velmi wysoké
30-300 mgig riziko

- proteinurie (ACR = 300 mgig)

- mikrovaskuldrni postizeni ve 3 niznych
ohlastech (napf. mikroalbuminurie +
retinopatie + neuropatie)

Stanowit 10leté rezidudini riziko KWO.
Zohlednit celodvotni 1eté riziko KO
& odhadovany profit z kehy.

Stanovit 100eté rezidudini rizika KVO.
VLRl Tohlednit celoZvotni 100ete riziko KO
riziko a odhadovany profit z keby.



Bempedoova kyselina v praxi

Patient’s
(with VAT)
co-payment

ESPRESSO Reimbursemen
Klasické, kratké, jednoduse silné. t (Wlth VAT)

Niapoj pro opravdové milovniky

kavy.

1158,71 100,80

1277,01 100,80

Cena denni davky:

NILEMDO: 42,- K¢
NUSTENDI: 46,- KC




Pacientka *1963, HT, DLP, DM2

typické myalgie po simva, atorva, rosuva, fluva

» Vysledky z 18/12/2023 pri monoterapii EZE

* Chol: 5,51 mmol/l E,QO..S,ZO], TAG: 3,24 mmol/l
O,45..1,70]|, HDL-chol; 0,96 mmol/l [1,20..2,70],
holesterol LDL-vypocet: 3,09 mmol/I
[1,20..3,00], Index aterogenlt?/: 4,71 g0,0..:%,Oé,
non-HDL-vypocet: 4,6 mmol/l [0,0..3,3], Apo B:

1’37 g/I [O’ "1’00] e Dokumentace musi obsahovat informaci o intoleranci 2 statint

* Glykem|e 6,3 mm0|/|(§3,95, ), GlkabA]_C * Tyto statiny musi byt v historii pacienta také predepsany a vyzvednuty z
47,0 mmol/mol [20,0..42,0] lékarny

Ve vysokém nebo velmi vysokém riziku |é¢eny ezetimibem

Pacient netolerujici statin nebo s Kl statinu

* VYSIedky z 4/3/2024 ph Nustendi e S hladinou LDL-C nad 2, 6 nebo 1, 8 mmol/I

e Chol: 3.90 mmol/l [2 90..5.20 * Riziko je nutné urcit a zaznamenat v dokumentaci
- TAG: 1,96 mmol/l [0,45..1,70] Je mozné v |écbé pokracovat fixni kombinaci

* non-HDL-vypocet: 2,8 mmol/l [0,0..3,8]
 Apo B: 0,73 g/l [0,50..1,00

+ Glykemie: 5,9 mmol/l [3,9..5,6), Glyk.HbAlc: 44,0
mmol/mol




Pacientka
*1958, DLP
dyspepsie,
myalgie,

nespecificke
obtize po lova
simva, atorva,
rosuva, fluva

Vysledky z 03/11/23
Lipidy:

Chol: 10,87 mmol/l

[2,90..5,20],

TAG: 4,03 mmol/l
[0,45..1,70],

HDL-chol: 1,20 mmol/l
[1,20..2,70],

Cholesterol LDL:7, 64
mmol/l [0,00..3,00],

* Pacient netolerujici statin nebo s Ki

statinu

* Dokumentace musi obsahovat
informaci o intoleranci 2 statinu

* Tyto statiny musi byt v historii
pacienta také predepsany a
vyzvednuty z Iékarny

* Ve vysokém nebo velmi vysokém riziku

|é¢eny ezetimibem
* Shladinou LDL-C nad 2, 6 nebo 1,
8 mmol/I

* Riziko je nutné urcit a
zaznamenat v dokumentaci

* Je moiné v lécbé pokracovat fixni

kombinaci

* BK neni hrazena u pacientd tolerujicich

statin

* Nespliujici podminky pro anti PCSK9

terapie



Pacientka *1963, HT, DLP

dyspepsie po simva, defluvium capillitii po atorva, rosuva, myalgie po fluva

« Vysledky z 30/11/23: pfi EZE

« Chol: 6,17 mmol/l [2,90..5,20],

« TAG: 1,93 mmol/l [0,45..1,70],

« HDL-chol: 1,88 mmol/I [1,00..2,00],

* Cholesterol LDL-vypocet: 3,42 mmol/l

Pacient netolerujici statin nebo s Kl statinu

[1 20..3 OO] e Dokumentace musi obsahovat informaci o intoleranci 2 statinQ
! e ! e Tyto statiny musi byt v historii pacienta také predepsany a vyzvednuty z
« Apo B: 1,37 g/ [0,50..1,00] |ékarny

Ve vysokém nebo velmi vysokém riziku |é¢eny ezetimibem

* VYSIedky z 29/2/2024 ph Nustendi e S hladinou LDL-C nad 2, 6 nebo 1, 8 mmol/I
o ChOl 5.00 mmol/l [2 90..5 20] e Riziko je nutné urcit a zaznamenat v dokumentaci
TAG: 1,77 mmolll [0,45..1,70] Je mozné v |écbé pokracovat fixni kombinaci

+ HDL-chol: 1,79 mmol [1,20.2,70]
. Cholesterol LDL-vypoget: 2,4 mmolll [1,20..3,00],




Pacientka *1945, po EAC ACI |.dx.

Intolerance vsech statinu i v alternativnim davkovani (exantém,
dyspepsie, myalgie)
Vysledky z 25/09/2021

Chol: 6,58 mmol/l [2,90..5,20], TAG: 2,37 mmol/l
[0,45..1,70], HDL-chol: 1,76 mmol/l [1,20..2,70],

Cholesterol LDL-vypocet: 3,75 mmol/l [1,20..3,00], Pacient netolerujici statin nebo s Kl statinu
ApO B: 1,21 g/| [0,501,00] * Dokumentace musi obsahovat informaci o intoleranci 2 statint
¢ Tyto statiny musi byt v historii pacienta také predepsany a vyzvednuty z
. Vysleﬂky z 28/02/22: Duplexni sonografické vySetfeni tepen zasobujicich lékarny
moze

Ve vysokém nebo velmi vysokém riziku |é¢eny ezetimibem

+  Spole¢né karotidy maé'l' obvykly %rt‘]svit a prubéh. Vpravo uspokojivy stav fo
EAC neointima cca 0,9-1,0 mm, bez hyperechogenniho lemu, VIévo IMT 1,1- .
1,2 mm. Vmax vpravo 0,3 m/s, vlevo 0,5 m/s. * S hladinou LDL-C nad 2, 6 nebo 1, 8 mmol/I

» Bifurkace vpravo s platy 2-2,5 mm, bez vyznamné stendzy, proudéni neni * Riziko je nutné urcit a zaznamenat v dokumentaci

urychlené (0,4 m/s) a jén s drobnymi turbulencemi. Odstupujici cévy jsou bez

vyznamnych'stenéz, Vmax do 0,5 m/s. Je mozné v |écbé pokracovat fixni kombinaci

» Bifurkace vlevo s cirkularnimi kalcifikovanymi AS zménami, v ¢asti

rinalezejici ACE az tvofi labyrint, kterym nicméné krev protéka bez ‘ : o e s :
\eyzngényjch turbulenci a bez }IerchIenltynad 0,5 m/s. ACI ?e sice také = _ BK neni hrazena u pacientu tolerujicich statin
postizena platy do 3,5 mm, lumen je vSak dostatecné Siroké a rychlosti opét
do 0,5 m/,s.rll zct:le jsou prehrlednedusekyig/nltrmgh [ vnejslthléaro id bez,
znamnych stenéz jen s hemodynmicky nevyznamnymi AS zménami a quiici 1 i i
}c/l}lrbulenc}(/ami. ZdejeJi horsi vyse ritelnos¥c. Y Y Nesplnu1|C| podmlnky pro anti PCSK9 terapie

* Vertebralni tepny maiji ortogradni proudéni, vpravo Sife 2,9, Vmax do 0,25
m/s, vlevo 3,2 s Vmax do 0,3 m/s.

« Zavér: Uspokojivy stav po EAC I. dx. Hemodynamicky vyznamné AS
zmény vlevo na bulbu i odstupujicich cévach. Vyraznéjsi na ACE I. sin.,
na ACI |, sin neprekracuje opticky ani v nejuzSim misté ziuzeni 70%,
nicméné neurychlené proudéni pro vyznamnou stenézu nesvédci.
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Kdy a komu kyselinu
bempedoovou 7

Velmi vysokeé riziko a LDL-C nad cilovou
hodnotou

e Manifestni ASKVO
e Familiarni hypercholesterolemie

Maximalni efekt u statin intolerantnich

e Redukce LDL-C az 040 %
e Zejména v kombinaci s ezetimibem
e \/\vhoda FDC

Aditivni pokles LDL-C 0 22 % u pacientu
lécenych statinem




Zkracena informace o pripravku NILEMDO

Léciva latka: acidum bempedoicum 180 mg v 1 potahované tableté. Indikace: k 1é¢bé dospélych s primarni hypercholesterolemii (heterozygotni familiarni a nefamiliarni) nebo smiSenou
dyslipidemii, jako doplnék diety: v kombinaci se statiny nebo statiny a jinymi terapiemi ke snizeni hladiny lipidi u pacientt neschopnych dosahnout cilové hladiny cholesterolu s lipoproteiny o
nizké hustoté (low-density lipoprotein cholesterol, LDL-C) pomoci maximalni tolerované davky statinu, nebo samostatné nebo v kombinaci s jinymi terapiemi ke snizeni hladiny lipid u pacientt,
ktefi maji statinovou intoleranci nebo je u nich néktery statin kontraindikovan. Davkovani: doporucena davka je jedna 180 mg potahovana tableta denné. Soubézna léchba simvastatinem: davka
simvastatinu ma byt omezena na 20 mg denné (nebo 40 mg denné u pacienti Se zavaznou hypercholesterolemii a vysokym rizikem kardiovaskularnich komplikaci, ktefi nedosahuji svych 1é¢ebnych
cili na nizsich davkach a u nichz se o¢ekava, ze piinosy pievazi nad potencialnimi riziky). Porucha funkce ledvin: u pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin (odhadovana mira glomerularni
filtrace < 30 ml/min/1,73 m?), jsou k dispozici jen omezené udaje, a U pacientl v kone¢ném stadiu onemocnéni ledvin na dialyze nebyla 1é¢ba zkouméana. Mtize byt vyzadovano zvysené sledovani
nezadoucich ucinkta. Porucha funkce jater: u pacient s tézkou poruchou funkce jater je tieba zvazit pravidelné jaterni testy. Pediatrickd populace: bezpeénost a uéinnost nebyly dosud stanoveny,
nejsou dostupné tudaje. Zpisob podani: peroralné, s/bez jidla, tablety polykat celé. Kontraindikace: hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku, téhotenstvi, kojeni,
soubézné uzivani simvastatinu > 40 mg denn¢. Zvlastni upozornéni: potencialni riziko myopatie pri soubézném pouzivani statinii: U pacientt, kterym je ptipravek podavan jako doplikova terapie
statinu, je tieba sledovat vyskyt nezadoucich u¢inkd spojenych s pouzivanim vysokych davek statinti, soubézné se nemaji uzivat davky simvastatinu > 40 mg; zvyseni sérové hladiny kyseliny
mocové: kyselina bempedoova miize zvySovat sérovou hladinu kyseliny mocové, mize zptisobovat nebo zhorSovat hyperurikemii a vyvolavat dnu u pacientti S anamnézou dny nebo predispozici
K ni; zvysené hodnoty jaternich enzymii: pti zahajeni 1é€by maji byt provedeny testy jaternich funkci. Lécba piipravkem ma byt ukoncena, jestlize ptetrvava zvysena hladina aminotransferaz > 3 x
ULN; porucha funkce ledvin: u pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin a u pacienta s ESRD na dialyze mutize byt pii podavani ptipravku vyzadovano dodate¢né sledovani nezadoucich uinkd;
porucha funkce jater: u pacientti s t€zkou poruchou funkce jater je tieba zvazit pravidelné jaterni testy; antikoncepce: Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by pouzivat t¢innou antikoncepci;
pomocné latky: obsahuje laktozu. Interakce: podavani kyseliny bempedoové spoleéné s 1é¢ivymi piipravky, které jsou substraty OATP1B1 nebo OATP1B3 (tj. bosentan, fimasartan, asunaprevir,
glekaprevir, grazoprevir, voxilaprevir a statiny jako atorvastatin, pravastatin, fluvastatin, pitavastatin, rosuvastatin a simvastatin) mize vést ke zvySeni koncentrace téchto 1é¢ivych piipravka v
plazmé. Kyselina bempedoova in vitro inhibuje OAT2, coz muze byt mechanismus zodpovédny za mirné zvyseni hladiny sérového kreatininu a kyseliny mocové, také miize potencialné zvySovat
plazmatickou koncentraci 1é¢ivych piipravki, které jsou substraty OAT2. Kyselina bempedoova mize v klinicky relevantnich koncentracich také slabé inhibovat OAT3. Téhotenstvi a kojeni:
v téhotenstvi a béhem kojeni kontraindikovan. Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by pouzivat t¢innou antikoncepci. Uginky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje: nulovy nebo zanedbatelny
vliv. Nezadouci u¢inky: Casté: anémie, dna, hyperurikemie, zvyseni hladiny aspartataminotransferazy, bolest koncéetin. Velikost baleni: 28 tablet. Podminky uchovani: zadné zvlastni podminky.
Registraéni ¢islo: EU/1/20/1425/001 — 011. Drzitel rozhodnuti 0 registraci: Daiichi Sankyo Europe GmbH, Zielstattstrasse 48, 81379 Mnichov, Némecko. Datum posledni revize textu: 8. 4.
2022. Vydej: piipravek je vazan na 1ékaisky predpis a je ¢astecné hrazen z prostiedkt vetejného zdravotniho pojisténi. Pied piredepsanim nebo vydejem se seznamte s tiplnou informaci 0 ptipravku,
kterou obdrzite na adrese: Zentiva, k. s., U Kabelovny 130, 102 37 Praha 10, Ceska republika.



Zkracena informace o piipravku NUSTENDI

Léciva latka: acidum bempedoicum 180 mg a ezetimibum 10 mg v 1 potahované tableté. Indikace: indikovan k 1é¢bé dospélych s primarni hypercholesterolemii (heterozygotni familiarni a nefamiliarni)
nebo smiSenou dyslipidemii, jako dopInék diety: v kombinaci se statiny u pacienti neschopnych dosahnout cilové hladiny LDL-C pomoci maximalni tolerované davky statinu spolu s ezetimibem; samostatné
U pacienttl, kteti bud’ maji statinovou intoleranci, nebo je u nich néktery statin kontraindikovan, a nejsou schopni dosahnout cilové hladiny cholesterolu s lipoproteiny o nizké hustoté (low-density lipoprotein
cholesterol, LDL-C) pouze pomoci ezetimibu; u pacienti jiz 1é¢enych kombinaci kyseliny bempedoové a ezetimibu jako samostatnych tablet se statinem nebo bez n¢j. Davkovani: doporucena davka je 1
potahovana tableta 180 mg/10 mg denné&. Spolecné poddani se sekvestranty zlucovych kyselin: 2 hodiny pied nebo alespon 4 hodiny po podani sekvestranti zlucovych kKyselin. Soubézna lécba simvastatinem:
davka simvastatinu ma byt omezena na 20 mg denné (nebo 40 mg denné u pacientt Se zavaznou hypercholesterolemii a vysokym rizikem kardiovaskularnich komplikaci, ktefi nedosahuji svych lé¢ebnych
cili na nizsich davkach a u nichz se oc¢ekava, ze piinosy prevazi nad potencialnimi riziky). Porucha funkce ledvin: u pacienti s tézkou poruchou funkce ledvin (definovanou jako odhadovana mira
glomerularni filtrace < 30 ml/min/1,73 m?), jsou k dispozici jen omezené udaje, a u pacienti v kone¢ném stadiu onemocnéni ledvin na dialyze nebyla 1é¢ba kyselinou bempedoovou zkouména. Miize byt
vyzadovano zvysené sledovani nezadoucich ucinka. Porucha funkce jater: nedoporucuje se U pacientl Se stredné té€Zkou (tfida B podle Childa-Pugha) nebo tézkou (tfida C podle Childa-Pugha) poruchou
funkce jater, jelikoz G¢inky zvySené expozice ezetimibu nejsou znamy. Pediatrickd populace: bezpecnost a G¢innost nebyly stanoveny, nejsou dostupné zadné tdaje. Zpiisob poddni: peroralné, s/bez jidla,
tablety polykat celé. Kontraindikace: hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku; t€hotenstvi; kojeni; soubézné uzivani simvastatinu > 40 mg denn¢; podavani spole¢né se statiny je
kontraindikovano U pacientu S aktivnim onemocnénim jater nebo neobjasnénymi pietrvavajicimi zvysenimi hladin sérovych aminotransferaz; je-li pfipravek podavan spole¢né se statinem, vénujte prosim
pozornost souhrnu tdaji 0 pripravku pro danou statinovou terapii. Zvlastni upozornéni: potencialni riziko myopatie pri soubézném pouzivani statinii: U pacientd, kterym je piipravek podavan jako
dopliikova terapie statinu, je treba sledovat vyskyt nezadoucich G¢inku spojenych s uzivanim vysokych davek statini, soubézné s ptipravkem se nemaji uzivat davky simvastatinu > 40 mg; zvySeni sérové
hladiny kyseliny mocové: kyselina bempedoova mize zvySovat sérovou hladinu kyseliny mocové, miize zpisobovat nebo zhorSovat hyperurikemii a vyvolavat dnu u pacientii S anamnézou dny nebo
predispozici K ni; zvysené hodnoty jaternich enzymii: pti zahajeni 1é¢by maji byt provedeny testy jaternich funkci. Lé€ba ptipravkem ma byt ukonéena, jestlize pietrvava zvysena hladina aminotransferaz > 3
x ULN; porucha funkce ledvin: u pacienti s té¢zkou poruchou funkce ledvin a u pacienta s ESRD na dialyze muze byt pii podavani piipravku vyZzadovano dodateéné sledovani nezadoucich ucinkt; porucha
funkce jater: nedoporucuje se U pacienti se stfedné tézkou az tézkou poruchou funkce jater; fibraty: pokud u pacienta uzivajiciho pripravek Nustendi a fenofibrat existuje podezieni na cholelitiazu, je
indikovano vySetieni zluéniku a 1é¢ba ma byt ukoncena; cyklosporin: soucasné uzivani s opatrnosti, monitorovat koncentrace cyklosporinu; antikoagulancia: u pacientd uZivajicich s ptipravkem soucasné
warfarin, jiné kumarinové antikoagulancium nebo fluindion je tieba nalezit¢ monitorovat mezinarodni normalizovany pomér (INR); antikoncepce: Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by pouzivat u¢innou
antikoncepci; pomocné latky: obsahuje laktozu. Interakce: Soubézné podavani fenofibratu nebo gemfibrozilu mirné zvySovalo celkovou koncentraci ezetimibu. Nelze vylouéit, Ze terapeutické uzivani
ptipravku Nustendi s sebou mutize nést riziko tvorby Zlu¢ovych kament. Postupné snizovani hladiny cholesterolu lipoproteinu o nizké hustoté (LDL-C) po nasazeni piipravku Nustendi k cholestyraminu
muze byt v disledku této interakce méné vyrazné. Glukuronid kyseliny bempedoové je substratem OAT3. Podavani piipravku Nustendi spole¢né s 1é¢ivymi piipravky, které jsou substraty OATP1B1 nebo
OATP1B3 (tj. bosentan, fimasartan, asunaprevir, glekaprevir, grazoprevir, voxilaprevir a statiny jako atorvastatin, pravastatin, fluvastatin, pitavastatin, rosuvastatin a simvastatin) mtze vést ke zvySeni
koncentrace téchto 1é¢ivych piipravka v plazmé. Kyselina bempedoova in vitro inhibuje OAT2, coz mize byt mechanismus zodpovédny za mirné zvySeni hladiny sérového kreatininu a kyseliny mocové,
muze také potencialné zvySovat plazmatickou koncentraci 1é¢ivych piipravka, které jsou substraty OAT2. Kyselina bempedoova mtize v klinicky relevantnich koncentracich také slabé inhibovat OATS3.
Téhotenstvi a kojeni: v t&hotenstvi a béhem kojeni kontraindikovan. Zeny ve fertilnim véku museji béhem 1é&by pouzivat u¢inna antikoncepéni opatteni. Uginky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje:
maly vliv. Pfi uzivani kyseliny bempedoové a ezetimibu byla hlasena zavrat. Nezadouci ucinky: Gasté: ptipravku Nustendi: anémie, pokles hladiny hemoglobinu, hyperurikemie, snizena chut’ k jidlu,
zavrat’, bolest hlavy, hypertenze, kasel, zacpa, prijjem, bolest biicha, nauzea, sucho v tstech, nadymani, gastritida, zvySené hodnoty testu jaternich funkci, bolest zad, svalové kiece, myalgie, bolest koncetin,
bolest kloubt, zvysena hladina kreatininu v Kkrvi, tnava, astenie; dalsi v souvislosti s kyselinou bempedoovou: dna, zvyseni hladiny aspartataminotransferazy; dalsi v souvislosti s ezetimibem: zvySena
hladina CPK v krvi. Velikost baleni: 28 tablet. Podminky uchovani: zadné zvlastni podminky. Uchovavat v puvodnim obalu, chranit pfed vlhkosti. Registraé¢ni ¢islo: EU/1/20/1424/001 — 011. Drzitel
rozhodnuti 0 registraci: Daiichi Sankyo Europe GmbH, Zielstattstrasse 48, 81379 Mnichov, Némecko. Datum posledni revize textu: 21. 4. 2022. Vydej: piipravek je vazan na lékaisky piedpis a je
Castecné hrazen z prostiedkl vefejného zdravotniho pojisténi. Pied predepsanim nebo vydejem se seznamte s uplnou informaci o piipravku, kterou obdrzite na adrese: Zentiva, k. s., U Kabelovny 130, 102
37 Praha 10, Cesk4 republika.



Zkracena informace o Iécivém pripravku EZEN

LECIVA LATKA: ezetimibum 10 mg v 1 tablets.

INDIKACE: pfipravek Ezen podavany spolu s inhibitorem reduktazy HMG-CoA (statinem) je indikovan jako doplhujici terapie k dieté u pacientli s primarni (heterozygotni familiarni nebo nefamiliarni)
hypercholesterolémii, u kterych neni odpovéd na Iécbu pfi podavani statinu samotného dostatecna. Pfipravek Ezen v monoterapii je indikovan jako doplfujici terapie k dieté u pacientd s primarni
(heterozygotni familiarni nebo nefamiliarni) hypercholesterolémii, u kterych neni podavani statinu povazovano za vhodné, nebo neni tolerovano. Pfipravek Ezen je indikovan ke snizeni rizika
kardiovaskularnich pfihod u pacient s ischemickou chorobou srde¢ni (ICHS) a s anamnézou akutniho koronarniho syndromu (AKS), a to je-li pfidan k uz probihajici 1é¢bé statinem, nebo je-li jeho uzivani
zahajeno zaroven se statinem. PFipravek Ezen podavany spolu se statinem je indikovan jako doplriujici terapie k dieté u pacientll s homozygotni familiarni hypercholesterolémii. Pacienti mohou dostavat také
doplnujici terapii (napf. LDL aferézu). Pfipravek Ezen je indikovan jako pfidatna terapie k dieté u pacientd s homozygotni familiarni sitosterolemii.

DAVKOVANI: pacienti musi dodrZovat pFislusnou hypolipidemickou dietu a b&hem |é8by pFipravkem musi v této diet& pokradovat. Doporugena davka je 10 mg (1 tableta pfipravku Ezen) denné&. Pokud se
pfipravek Ezen pfidava ke statinu, ma se pokracovat bud v indikované obvyklé pocatecni davce konkrétniho statinu, nebo jiz stanovené vyssi davce statinu. Pfipravek se mlze podavat zaroven se statinem
pro postupné snizeni rizika kardiovaskularnich pfihod u pacientd s ICHS a AKS v anamnéze. Davkovani pfipravku ma byt bud = 2 hodiny pfed nebo = 4 hodiny po podani sekvestrantl Zlu€ovych kyselin.
Starsi pacienti: neni nutné davku upravovat. Pediatricka populace: 1éEbu zahajit pod dohledem specialisty. Bezpeénost a u€innost ezetimibu déti a dospivajicich nebyla dosud stanovena. Porucha funkce
jater: PFfi mirné poruse funkce jater (skére Child-Pugh 5 aZ 6) neni nutné davku upravovat, Ié€ba se nedoporucuje pfi stfedné zavazné (skére Child-Pugh 7 az 9) nebo zavazné (skére Child-Pugh >9) porude
funkce jater. Porucha funkce ledvin: neni nutné davku upravovat. UZivani: peroralni, Ize podavat v kteroukoli denni dobu, s jidlem nebo bez jidla.

KONTRAINDIKACE: hypersenzitivita na lé¢ivou nebo pomocnou latku, IéEba v kombinaci se statiny v prdbéhu téhotenstvi a kojeni, I[é¢ba v kombinaci se statiny u pacientd s aktivnim onemocnénim jater
nebo nevysvétlenou perzistujici zvySenou hladinou transaminazy. Pokud je pfipravek Ezen podavan se statinem, fidte se prosim informacemi v SPC pfislusného Ié€ivého pfipravku.

ZVLASTNIi UPOZORNENI A OPATRENI PRO POUZITI: pfi podani sou¢asné se statinem je nutno provést pfi zahajeni terapie jaterni testy a Fidit se doporugenimi pro dany statin. Vé&tSina pacient(, u nichz
doSlo k rozvoji rhabdomyolyzy, uzivala souasné s ezetimibem i statin. Rhabdomyolyza byla v monoterapii ezetimibem pozorovana velmi vzacné, velmi vzacné byla pozorovana pfi pfidani ezetimibu
k ostatnim Iékim spojenych se zvySenym rizikem rhabdomyolyzy. Pfi stfedné zavazné nebo zavazné poruSe funkce jater se pfipravek Ezen nedoporucuje. Bezpecnost a ucinnost ezetimibu podavaného
spolu s fibraty nebyla stanovena. Pokud se pfipravek Ezen pfidava k warfarinu, jinym kumarinovym antikoagulanciim nebo fluindionu, je nutno sledovat mezinarodni normalizovany pomér (INR). Pfipravek
obsahuje laktézu. Pacienti se vzacnymi dédiCnymi problémy s intoleranci galaktdzy, uplnym nedostatkem laktazy nebo s malabsorpci glukézy a galaktézy nemaiji tento pfipravek uzivat.

INTERAKCE: ezetimib pfi sou€asném podavani nemél zadny vliv na farmakokinetiku dapsonu, dextromethorfanu, digoxinu, peroralnich kontraceptiv (ethinylestradiol a levonorgestrel), glipizidu, tolbutamidu
nebo midazolamu. Sou€asné podavany cemetidinu nemélo na biologickou dostupnost ezetimibu Zadny vliv. Sou€asné podavani antacid sniZilo rychlost absorpce ezetimibu, sniZzena rychlost absorpce se
nepovazuje za klinicky vyznamnou. Sou¢asné podavani kolestyraminu snizilo priimérnou velikost plochy pod kfivkou (AUC) celkového ezetimibu pfiblizné o 55 %. U pacientll uzivajicich fenofibrat a ezetimib
existuje riziko cholelitidzy a onemocnéni Zlu€niku. Pfi sou¢asném podavani ezetimibu s atorvastatinem, simvastatinem, pravastatinem, lovastatinem, fluvastatinem nebo rosuvastatinem nebyly zjistény Zadné
klinicky vyznamné farmakokinetické interakce. Koncentrace cyklosporinu musi byt sledovany u pacientl uzivajicich ezetimib a cyklosporin. Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

TEHOTENSTVI A KOJENI: podani spolu se statinem je v priib&hu t&hotenstvi a kojeni kontraindikovano. Pfipravek Ezen ma byt podavan t&hotnym Zenam, pouze pokud je to zcela nezbytné. Pripravek Ezen
nesmi byt uzivan béhem kojeni.

UCINKY NA SCHOPNOST RIDIT A OBSLUHOVAT STROJE: nutno brat v Gvahu, Ze pfi uzivani byla hla$ena zavrat.

NEZADOUCI UCINKY: &asté: bolest hlavy, bolest bficha, prdjem, flatulence, myalgie, Gnava, zvy$eni ALT a/nebo AST.

ZVLASTNI OPATRENI PRO UCHOVAVANI: pri teploté do 30 ° C v plivodnim obalu (ochrana pred vihkosti).

VELIKOST BALENI: 30, 90 tablet.

DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI: Zentiva, k. s., U Kabelovny 130, 102 37, Praha 10, Ceska republika.

REGISTRACNI CiSLO: 31/300/13-C.

DATUM POSLEDNI REVIZE TEXTU: 18.3.2022.

VYDEJ: pripravek je vazan na lékafsky predpis a je pIné& hrazen z prostfedkil vefejného zdravotniho pojisténi. Pfed pfedepsanim nebo vydejem pfipravku se seznamte s Gplnou informaci o pfipravku.



