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LDL - jeden z nejvyznamnéjsich modifikovatelnych
rizikovych faktoru KV onemocnéni

Dalsi rizikové faktory:

» strava

vysoky - znecisténi ovzdusi
systolicky

krevni tlak

/ koufeni
' » vysoky index télesné

hmotnosti

vysoka hladina
LDL-C
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Soucasna hypolipidemika a redukce LDL-C

. LDL-C
Statiny 18%-55%

PCSK9
inhibitory

LDL-C
43%—64%

Terapie
sniZujici LDL-

S
e
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Ezetimib

LDL-C
15%—-22%
Pfidanim ke statinim dojde k
redukci 0 21-27%

Statiny jsou na podkladé guidelines povazovany za zaklad lécby

1. Mach F et al. Eur Heart J. 2020; 41:111-88; 2. Grundy SM et al. J Am Coll Cardiol. 2019; .
73:3168-209 (and supplementary); 3. Li N et al. Am J Cardiovasc Drugs. 2014; 14:367-76 \@) chFAKULTNI'

Pokles LDL-C o 46%—73%
Po pridani k vysoko intenzivnimu

nebo maximalné tolerovanému
statinu
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Dosazeni cilového LDL v praxi

Studie DA VINCI ve stfedni a vychodni Evropé!

Celkového cile lé¢by, kterym bylo
snizeni hladiny LDL-C dle
doporuceni ESC/EAS 2019,

Nejcastéjsi |écebny reZim
u viech kategorii rizika

Statiny v monoterapii byly pFedstavovaly statiny z doséhlo pouze 24 % viech
pouZity u 84 % pacientu stfedni intenzity pacientl a 13 % pacientt
s prokazanym ASKVO' podéavané s velmi vysokym rizikem'

v monoterapii’
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Dosazeni cilového LDL cholesterolu v primarni a
sekundarni prevenci v Evropé (DA VINCI)

100

-based

2016 risk-based goal
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% of patients achieving their risk

CEE (n=1476) Northern = Western Eur
Europe (n=287) (n=2349)
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H Overall

B Primary prevention

2019 risk-based goal
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Northern
Europe (n=287)

54
40

22

Western Europe
(n=2349)

CEE, Central and Eastern Europe; n, number of patients receiving stabilised LLT at LDL-C measurement. Northern

Vrablik M et al. Atherosclerosis
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(Non)Adherence k lécbé statinem

Data 141 tis. osob z
Australie

Sledovdano vyzvedavani
receptd v |ékdrndach

PDC <80% hodnoceno
jako non-adherence

Fig. 1 Adherence and non-
adherence rates for patients on
statin therapy over a 5-year study
period

Cardiovascular Drugs and Therapy. 2002
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(Non)Adherence k |écbé statinem

100

—— Statiny vysokeé intenzity 53% pacient( prerusSilo 1é€bu statiny béhem
90 — Statiny stfedni a nizké sledovani v retrospektivni studii z realné
S intenzity klinické praxe?'
o 80
=
g 70 Y .. T .
17 Ze zaCatku uzivalo 15% pacientl I1éEbu vysoké
g 60 intenzity a 85% pacientt uzivalo lé¢bu stfedni
2 P<0.001 az nizké intenzityt
< 50
2
8 40
o Median doby do pferuseni [éCby bylo ~15
§ 30 | Median doby do meésicu
8 preruseni léCby
o 20 i fedni aZ Median doby do pferuseni 3 I . . .
o gsltzitén%f;ezi;; 4 lécby yaorp PuYgdm Iec_b’a vysoke mtenzvlty bvyla spojena s
10 (statiny vysoké intenzity) delSim medianem doby do pferuseni Ié¢by a
0 \ / niz8i mirou prerudeni léCby, 47.9% vs 53.9% v

porovnani s IéCbou stfedni az mirné intenzity

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 (P<0.001)

Pocet mésictll od zacatku léEby statiny
Used with permission. Lin |, et al. J Manag Care Spec Pharm. 2016;22(6):685-98.

*463,707 statin-naivnich pacientu bylo identifikovano z analyzy témér 120 miliond pacientd v databazi Truven
MarketScan a Medicare (leden 2007 az erven 2013). TVice nez 20% pacient(i pivodné zacalo s lIé¢bou vysoké intenzity a nasledné presli na Ié¢bu stiedni az

mirné intenzity; 6.7% az -

14.2% pacientl zahdjilo 1é¢bu nizké intenzity a zvysilo terapii statiny v prib&hu sledovani. Q@) c FAKULTN|

1. De Vera MA, et al. Br J Clin Pharmacol. 2014;78(4):684-698. Fl\pNEMOCN'CE
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2.Lin | et al. J Manag Care Spec Pharm. 2016:22(6):685-98. OSTRAVSKA OSTRAVA



Faktory prispivajici k nedostatecnému snizeni LDL-C u
pacientu lé€enych statiny

Inter-individualni variabilita

v poklesu LDL-C Statinova intolerance

26.2%—52.6% pacientti
nedosahne 250% poklesu LDL-
C navzdory terapii vysoce
intenzivnim statinem?

U 5%—-30% pacient( uZivajicich
statin se objevi statinova
intolerance, prevazné v podobé
svalovych obtizi>#

Zména statinu

40%—-75% pacient( prerusi 22%—24% pacientdm je vyménén

statinovou |écbu jiz béhem jeden statin za jiny. Vyména byla

prvniho roku? spojena s jasné zvySenym KV
rizikem>®

1. Karlson BW et al Eur Heart J Cardiovasc Pharmacother. 2016;2:212-7; 2. Banach M et al., IntJ Cardiol. 2016;225:184-96; 3. Toth

PP et al., Am J Cardiovasc Drugs. 2018;18:157-73; 4. Stroes ES et al., Eur Heart J. 2015;36:1012-22; 5. Colivicchi F et al. Adv Ther. \@) chFAKULTNi

2016; 33:2049-58; 6. Phillips B et al. Br J Cardiol 2007;14:280-5. NEMOCNICE
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Statinova intolerance

EAS: Neschopnost tolerovat dva a vice statini v
minimalnich davkach

eVV/

obvyklé pocatecni davce (rosuvastatin 5 mg, atorvastatin
10 mg, simvastatin 20 mg)

Parcialni — intolerance davek nezbytnych pro dosazeni
cilovych hodnot

\@) ( FAKULTNI
NEMOCNICE

SSSSSSSSS OSTRAVA
UNIVERZITA



Myopatie asociovana se statiny
(SAM, statin associated myopathy)

Je nejCastejsi nezadouci Ucinek statinové lécby
Nejcastejsi pricina nonadherence k |écbé a preruseni Ci
ukonceni terapie statiny
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Rizikové faktory statinové myopatie

Tab. 1. Rizikové faktory myopatie asociované se statiny [7].

antropometrické vek > 75 let

zenské pohlavi

nizky body mass index (BMI < 18 kg/m?)
pfidruzena onemocnéni  akutni infekce

zavazné trauma

chirurgicky zakrok s velkymi metabolickymi naroky

endokrinni hypothyredza, hyperkortizolizmus, diabetes mellitus,
deficience vitaminu D

neurologickd myastenia gravis, primarni myopatie

renalni

zvysené riziko s klesajici glomerularni filtraci

revmatologicka systémovy lupus erythematodes, polymalgia reumatica,

revmatoidni artritida
©
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Rizikoveé faktory statinové myopatie

symptomy v anamnéze

genetické faktory

dalsi faktory

faktory ovlivaujici
farmakokinetiku statinC

Kardiol Rev Int Med 2017; 19(3): 161- 164

zvysena hladina kreatinkinazy v krvi (> 10x nad horni
hranici normy)

nejasné svalové nebo kloubni obtize
myopatie asociované se statiny

nékteré polymorfizmy gent kddujicich transportni systémy,
receptory, enzymy Ucastnici se metabolizmu statind

vysoka fyzicka aktivita/zatéz

dietni faktory (vysoka konzumace grapefruitového
¢i brusinkového dzusu)

nadmeérny pfisun alkoholu
drogova zavislost

vysoké davky statind
polypragmazie

|ékové interakce
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Farmakokinetické vlastnosti statinu

atorvastatin
lipofilita ano
metabolismus CYP 450 3A4 (20 %)
vylu€ovani moci (%) 2
vylu€ovani stolici (%) 70

Kardiol Rev Int Med 2017; 19(3): 161- 164

rosuvastatin
ne
CYP 450 2C9 (10 %)
10
90

simvastatin
ano
CYP 450 3A4
13
58

fluvastatin
ano
CYP 450 2C9
5
90
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lipofilita
metabolismus
vylu€ovani moci (%)
vylu€ovani stolici (%)

atorvastatin
ano
CYP 450 3A4 (20 %)
2
70

Silné inhibitory CYP 3A4
Makrolidova ATB (klaritromycin, erytromycin)

Azolova antimykotika

(ketokonazol, itrakonazol)
Antivirotika (inhibitory proteaz)
= zpomalena eliminace statinu, expozice 3x

vv7/s

vyssi

Kardiol Rev Int Med 2017; 19(3): 161- 164

rosuvastatin
ne
CYP 450 2C9(10 %)

10
aQ

Farmakokinetickeé vlastnosti statinu

simvastatin
ano
CYP 450 3A4
13
58

fluvastatin
ano
CYP 450 2C9
5
90
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Farmakokinetické vlastnosti statinu

atorvastatin

lipofilita ano ne
metabolismus CYP 450 3A4 (20 %) CYP 450 2C9 (10 %)
vylu€ovani modi (%) 10

vylu€ovani stolici (%) 70 90

Silné inhibitory CYP 3A4

Makrolidova ATB (klaritromycin, erytromycin)
Azolova antimykotika

(ketokonazol, itrakonazol)

Antivirotika (inhibitory proteaz)

= zpomalena eliminace statinu, expozice 3x

vysSi

Kardiol Rev Int Med 2017; 19(3): 161- 164

rosuvastatin

simvastatin fluvastatin
ano ano
CYP 450 3A4 CYP 450 2C9
13 5
58 90

Stredné silné inhibitory CYP 3A4
Amiodaron, propafenon
Amlodipin, verapamil

—> 2X VySSi expozice
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Farmakokinetické vlastnosti statinu

atorvastatin rosuvastatin simvastatin fluvastatin
lipofilita ano ne ano ano
metabolismus CYP 450 3A4 (20 %) CYP 450 2C9 (10 %) CYP 450 3A4 CYP 450 2C9
vylu€ovani moci (%) 2 1 13 5
vylu€ovani stolici (%) 70 9 58 90

Silné ini:libitory CYP 2C9
Flukonazol
(Caste€né amiodaron)

Slaby inhibitor CYP 2A9
Omeprazol

Kardiol Rev Int Med 2017; 19(3): 161— 164 @ FEpKIAEKM”éTc“HmE
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Diagnostika statinové myopatie

Je zalozena na subjektivnhim hodnoceni

Klicem pro zhodnoceni kauzalni souvislosti je Casova
navaznost

* Priznaky se objevi v prlbéhu 1. mésice po nasazeni

» Zlepsi se po vysazeni (do mésice)

e Znovu se objevi po opakovaném podani

\@/ ( FAKULTNI
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Diagnostika statinové myopatie

Bolesti zpUsobené statiny jsou symetrické, postihuiji
velké proximalni svaloveé skupiny (stehna, paze)

Bolest je difuzni, nékdy jen krece, ztuhlost, slabost

Neexistuje zadny spolehlivy laboratorni marker
Elevace CK je nespecificka a mUze mit rizné priciny

SSSSSSSSS



Hodnoceni bolesti svalu pFi statinové myopatii

Klinické symptomy (nové nebo zhorsené bez zjevného vysvétleni)  Skore

regionalni distribuce (charakter) zmeéna po preruseni podavani statinu

symetrickd bolest flexortl kycli/stehen 3 ZlepSeni po prerudent (< 2 tydny) )

symetricka bolest Iytek ) ZlepSeni po prerusen (2-4 tydny) 1

symetrickd bolest proximalnich svall ) nedoslo ke zlepSent po prerusent Iéchy (> 4 tydny) 0

nespecificka asymetrickd intermitentnf bolest 1 zména po opétovném podavani statinu

casovy faktor stejné symptomy se objevily po < 4 tydnech 3

zacdtek vyskytu symptom < 4 tydny 3 stejné symptomy se objevily po 4-12 tydnech 1

zaCatek vyskytu symptoml 4-12 tydnd ) vysledek hodnoceni bolesti svalti pfi SAM

zaCatek vyskytu symptomil > 12 tydn 1 pravdépodobna souvislost se statinem 9-11
Moznd souvislost se statinem /-8
nepravdépodobna souvislost se statinem <7
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Prevalence statinoveé intolerance - metaanalyza

176 studies
4,143,517 patients

Asian race Age
N25.4% MN33.1%
Black race Age 2 65 years
N29.3% \ / N31.2%

Obesity N Female

730.6% N7.9%
Hypothyroidism Overall revale Depression

N37.6% \ g 1% (% K $12.2%

Diabetes mellitus =" " Chronic liver disease

N26.6% N24.3%

Antiarrhythmics / 9 \ Chronic renal failure
N31.2% / \ N25.2%
/ \ Calcium channel blockers

Alcohol consumptlon
N22% N35.5%
Exercise High statin dose
N23.2% N37.5%

. Arterial Duration of statin
[ Stmoking )( hypertension )( therapy )

Eur Heart J. 2022 Sep 7:43(34):3213-3223. [ White race ) (Caucasian race) ( Hispanic race ) ( Warfarin ) @ chFAKULTNi
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Prevalence statinové intolerance - metaanalyza

All studies RCT studies Cohort studies
No. of studies 176 112 64
Overall prevalence, % (95% CI) 9.1 (8.0-10) 4.9 (4.0-6.0) 17 (14-19)

NLA 7.0 (6.0-8.0) 4.8 (3.0-6.0) 11 (6.0-16)

ILEP 6.7 (5.0-8.0) 4.9 (3.5-6.2) 10 (7.2-15)

EAS 5.9 (4.0-7.0) 3.8 (2.4-54) 8.4 (5.7-11)
Sample size, n 4143517 195575 3947942
Female sex, % 40.9 38.6 43.1
Age, years, mean + SD 60.54 + 8.88 592 4+ 8.12 619 + 7.89

Eur Heart J. 2022 Sep 7;43(34):3213-3223.
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Kyselina bempedova

| Bempedoic acid |
(inactive)

| — — — — — —

@ HEPATOCYTE

" ATP

Bemped-oyl-COA citrate

(active) lyase

o \‘ ‘/
//

!

s
i

\

1 Serum LDL
cholesterol 0

N

NEJM 2023: DOI: 10.1056/NEJM0a2215024 i
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Kyselina bempedova neucinkuje ve svalech

Bempedoic Acid \

A
\

\ .
%, Glucuronide

Citrat
'ia ° /" conjugates
4 o _
7 > »” /‘/ *-f\.\\
—— Bempedoyl-CoA ," 2% lr /
(active drug) & b
P - 1
'O) Liver [
X \ (
= Statins 4 |
g “‘ /\ h
Cholesterol /
Synthesis

|

TLDLR Upregulation
Bempedoic

Acid &

l LDL-C

BlOOd Uric Acid

Creatine

Cholesterol

Cardiovasc Drugs Ther (2021) 35:853-864 N4 F{pm’&%cs
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Hodnoceni ucinku kys. bempedové

N =2230
ASCVD 98%
HeFH 4%
HTN 79%
DM 29%

Maximally Tolerated
Statin Background Therapy

Low, Very Low,
or No Statin
Background Therapy?

ASCVD 39%
HeFH 2%
HTN 68%
DM 26%

Cardiovasc Drugs Ther (2021) 35:853-864

ASCVD and/or HeFH on Statins

ASCVD and/or HeFH or Primary
Prevention and Statin Intolerant

N=T779
ASCVD 94%
HeFH 5%
HTN 85%
DM 30%

N = 269
HTN 60%
DM 19%

“Low-dose statin therapy =
average daily dose of rosuvastatin
5 mg, atorvastatin 10 mg,
simvastatin 10 mg, lovastatin

20 mg, pravastatin 40 mg,
fluvastatin 40 mg, or pitavastatin
2 mg. Average daily doses less
than these were considered very
low-dose statin therapy. ASCVD

k@) c FAKULTN{
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Pokles LDL po 12 tvdnech lécby

Hypercholesterolemia But Unable to

Persistent Hypercholesterolemia Despite
Maximally Tolerated Statin Therapy

Tolerate Statins

—40 A

LDL-C Mean % Change From
Baseline to Week 12
[
N
o

=50 -

Baseline LDL-C, mg/dL
Patients, n:

Mean:

(SD):

1.6 2.4 i
I [ .
i
-1.3
-16.5 -15.1
Placebo-corrected Placebo-corrected -23.5
difference (95% CI): difference (95% Cl): -23.6

-18.1 (-20.0, —16.1)
p<.001

CLEAR Harmony

1488 742
103.6 1023
(28.1)  (30.0)

B Bempedoic Acid

Cardiovasc Drugs Ther (2021) 35:853-864

-17.4 (-21.0, -13.9)

p < .001
CLEAR Wisdom
522 257
1194 1224
(37.7)  (38.3)

Placebo

Placebo-corrected
difference (95% CI):
8.5 (—34.4, -22.5)
p <.001

AR Tranquility

181 88
129.8  123.0
(30.9) (27.2)

W Bempedoic Acid

Placebo-corrected
difference (95% CI):
—21.4 (-25.1,-17.7)

p < .001

234
158.5
(40.4)

Placebo

CLEAR Serenity

111
155.6
(38.8)

©
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Efekt na ostatni lipidové parametry

Placebo-corrected difference in LS mean percent change from baseline at week 12 (95% CI)

Endpoint
ASCVD/HeFH on statins pool Statin intolerant pool

Non-HDL-C —13.1% (—14.7 to —11.6) —20.4% (=234 to —17.5)
p <0.001 p <0.001

TC —11.1% (—12.2 to —9.9) —16.2% (—18.4 to —13.9)
p <0.001 p <0.001

ApoB —12.1% (—13.6 to —10.7) —16.9% (—19.6 to —14.2)
p <0.001 p <0.001

ApoB apolipoprotein B, 95% CI 95% confidence interval, non-HDL-C non-high-density lipoprotein cholesterol,
LS least squares, 7C total cholesterol

Cardiovasc Drugs Ther (2021) 35:853-864 - i
gs Ther (2021) © PN
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Na co se zamérit pfi sledovani pacienta léceného
kyselinou bempedovou?

Renal impairment
» No dosage adjustment
necessary
» Not studied in end-stage
renal disease

. Hepatic impairment

* No dosage adjustment
necessary

+ Not studied in patients with
severe hepatic impairment
(Child-Pugh Class C)

No Concerns

£

Cardiovasc Drugs Ther (2021) 35:853—-864.

All patients
+ Assess serum uric acid when
clinically indicated

Prior history of gout

« Increased vigilance for
hyperuricemia and gout

Patients > 60 years of age,
taking corticosteroids or
fluoroquinolones, with renal
failure, and a history of
tendon rupture

* Warn of potential for tendon
rupture and advise patients
to rest at first sign of
tendinitis or tendon rupture

Monitor

Patients > 60 years of age, taking corticosteroids or
fluoroquinolones, with renal failure, and a history of
tendon rupture

« Discontinue if tendon rupture occurs
+ Consider discontinuing if joint pain, swelling, or joint
inflammation occurs in any patient

. Taking simvastatin dose > 20 mg or pravastatin > 40 mg
* Avoid concomitant use with bempedoic acid
+ Consider lowering dose or switching statin

. Pregnant

+ Discontinue bempedoic acid unless
the benefits of therapy outweigh the
potential risk to the fetus

Breastfeeding
= Not recommended during
bempedoic acid treatment

Discontinue
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CLEAR Outcomes: Design studie

= Double-blind, randomized, placebo-controlled trial

4 wk

Patients 18-85 yr of age ‘ Bempedoic Acid 180 mg PO
(n=6992)

with previous CV event
or at high risk for CV .
event unable or SN Placebo run-in

unwilling to receive \
statins but

acknowledging benefit
of statins
(N=13,970)

® Primary endpoint: time to first event of 4-component composite of major CV adverse events: death
from CV event, nonfatal myocardial infarction, nonfatal stroke, or coronary revascularization’

NEMOCNICE

Cho. NLA 2023. Abstr 165. Nissen NEJM. 2023;388:1353. \@) FclpFAKULTNI'
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CLEAR Outcomes: vstupni characteristiky

Bempedoic Acid

Characteristic

(n=6992)
Mean age, yr 65.5 65.5
Female sex, % 48.1 48.4
White race, % 91.5 90.8
Mean LDL-C, mmol/I| 3.6 3.6
Mean HDL-C, mmol/I 1.28 1.28
Median hsCRP, mg/L 2.3 2.3
Primary prevention, % 30.0 30.0
Secondary prevention, % 70.0 70.0
Diabetes, % 45.0 46.3
Taking statin, % 22.9 22.5

Cho. NLA 2023. Abstr 165. \@) F(rmFAKULTNI'
NEMOCNICE
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CLEAR Outcomes: ovlivnéni LDL a hsCRP

A LDL Cholesterol Level

-0.6%
B High-Sensitivity CRP Level

g [ Bempedoic acid M Placebo

= =

g ° 2.4%
-8 11 [, S R s e
o B

e £ s

£ g

g o § -10-

9 Bempedoic Acid &

c -21.7% & 155

g 30 -26.1% | &
= 0 20.6% L%

. -22.2%
-354 '2“ Month 6 Month 12 End of Trial
-40 T T T T T T T T T T
3 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Base- Months since Randomization
line
NEJM 2023. DOI: 10.1056/NEJMo0a2215024 \@) Ff@mﬁl&l\“m
PSTRAVSK/}\ OSTRAVA
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CLEAR Outcomes - primarni cil (4P MACE)

HR, 0.87 (95% Cl, 0.79-0.96); P=0.004

m—— Placebo

100 20
. == Bempedoic acid
= 80-
[
o 10 -
= 60
&)
= 5
£ 404
® 0 I T I T T T I T T |
S 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
€ 20—
=
)

0 I I I T T T T I |
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60

Months since Randomization
NEJM 2023. DOI: 10.1056/NEJM0a2215024
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CLEAR OQutcomes - 3P MACE

B Three-Component MACE

100- -
209 Hazard ratio, 0.85 (95% Cl, 0.76-0.96)
- P—0.006
& god 1549 Placebo
cu
£ 10
T 60-
£ . Bempedoic acid
2 40-
L; 0+ | 1 1 1 1 1 1 | 1 |
£ 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
E  20-
(¥
0- 1 | 1 1 | 1 | | |
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CLEAR Outcomes - IM a revaskularizace

Fatal or Nonfatal Myocardial Infarction

Cumulative Incidence (%)
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Coronary Revascularization

Cumulative Incidence (%)
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P=0.001
80 157
104 Placebo
60
5 Bempedoic acid
40-
=TT T T
204 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
_‘_—-==-==='-
O == T T T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60

Months since Randomization

\@) c FAKULTN{
NEMOCNICE
Ps'rreAst\ OSTRAVA

NIVERZI
el Bea



CLEAR Outcomes: analyza podskupin

Endpoints Hazard Ratio (95% Bempedoic Acid Placebo (N=6978) Interaction P
Age category (years) N (N=6992) value
= <65
= >65to<75 o o | 0.87(0.74-1.02) 275(9.6) 321(11.0)
= 275 0.83(0.72-0.96) 362 (11.8) 419(13.8) 0.60
Sex 0.95(0.77-1.16) 182 (17.1) 187 (17.9)
" Male g
=  Female 0.87(0.77-0.98) 537(14.8) 598 (16.6) 0.89
Region 0.86(0.73-1.01) 282 (8.4) 329(9.7) ‘
= North America (US and Canada) [ i
= Latin America 0.80(0.68-0.95) 247 (16.4) 301(19.9)
el —

= Western Europe 0.76 (0.56-1.04) 70(7.8) 89(10.2)
= Eastern Europe 1.04(0.81-1.34) 123 (15.6) 122 (14.7) 0.17
= Other (Rest of the World) 0.96(0.82-1.11) 321(9.4) 326(9.9)
Baseline CVD risk category 0.71(0.51-0.98) 58(14.8) 89 (19.7)
= Secondary prevention (Documented CVD History) | |
=  Primary prevention (At high risk for CVD) 0.91(0.82-1.01) 708 (14.5) 766 (15.7) 0.03
Baseline LDL-C category (mg/dL) 0.68(0.53-0.87) 111(5.3) 161(7.6) ‘
= <130 L |
= >130to <160 0.88(0.76-1.02) 351(11.4) 396 (12.8)
= 2160 0.79(0.67-0.93) 258(11.7) 327(14.5)
Baseline chronic kidney disease history 0.98(0.81-1.19) 210(12.3) 204 (12.4)
. Ves =l
= No 0.76 (0.56-1.02) 79(16.2) 94 (21.3)
Baseline ezetimibe use i 0.88(0.80-0.97) 740 (11.4) 833(12.7)
= Yes
= No ——— . 0.94 (0.74-1.20) 127 (15.8) 134 (16.6)
Statin intolerance criteria e | 0.86(0.78-0.95) 692 (11.2) 793(12.9)
=  Failed 2 or more Statins 1 - 1
= Failed 1 Statin 05 gue= 10 15 (385(0.79-0.97) 696 (12.7) 785(14.3)

Favors Treatment  Favors Placebo 0.85(0.67-1.08) 123(8.1) 142 (9.6)

NEJM 2023. DOI: 10.1056/NEJM0a2215024
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CLEAR Outcomes: nezadouci prihody

Event. % Bempedoic Acid Placebo
! (n=7001) (n=6964)
Serious treatment emergent AE 25.2 24.9
AE leading to discontinuation 10.8 10.4
Any muscle disorder 15.0 15.4
New-onset diabetes 16.1 17.1
Elevated hepatic enzymes 4.5 3.0
Prespecified renal events 11.5 8.6
Gout 3.1 2.1
Cholelithiasis 2.2 1.2
Adjudicated tendon rupture 1.2 0.9
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CLEAR Qutcomes: primarni prevence

4206 pacientl (30%) zafazeno do studie v primarni prevenci

E Primary end point (4-component MACE) NNT=43
15+
HR, 0.70 (95% Cl, 0.55-0.89)
P=.002
£ 10-
L%}
=
5
oy
=
=
5 5
b
o
Bempedoic acid
0_
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Months from randomization
No. at risk
Placebo 2063 2024 1973 1921 1870 1617 753 304 117
Bempedoic acid 2069 2041 1996 1953 1923 1675 726 291 130

JAMA. 2023;330(2):131-140.

Secondary end point (3-component MACE) NNT=42
15+
HR, 0.64 (95% Cl, 0.48-0.84)
P<.001
E\G
£ 104
[1F)
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=]
[
o
Bempedoic acid
0_
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Months from randomization
No. at risk
Placebo 2068 2033 1987 1939 1890 1640 760 307 118
Bempedoic acid 2075 2053 2012 1973 1946 1697 738 294 132
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CLEAR Outcomes: ovlivnéni mortality v primarni
prevenci

Cardiovascular death

Patients with events, %

6,
HR, 0.61 (95% Cl, 0.41-0.92)

Bempedoic acid

0 6 12 18 24

Months from randomization

JAMA. 2023;330(2):131-140.
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48

54

All-cause mortality

Patients with events, %

10+

HR, 0.73 (95% Cl, 0.54-0.98)

Placebo

Bempedoic acid

6 12 18 24 30 36 42 48 54
Months from randomization
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Kombinace kys. bempedoveé s ezetimibem

Ezetimibe
(n=286)

Bempedoic BA + EZE
acid (n=88) FDC (n=86)

(a) Placebo
(n=41)
10 - |
1.8
5 a

15 -
—20 -
25 -
—-30 -
_35 -
—40 -
—45 -

to week 12

LDL-C percent change from baseline

European Journal of Preventive Cardiology 2020, Vol. 27(6) 593-603

~13.1
(-19.7, —6.5)
P <0.001

~38.0 (—46.5, —29.6)
P <0.001

~19.0
(=26.1, =11.9)
P<0.001 —36.2
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Od 1.12.2023 v CR - Nilemdo (kys. Bempedova)

k;mmw;;yy
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Nilemdg® 180 m < I
Potahovang tablety - e Ig £
aci |

dum bempEdOicum ‘ g%; 2 dosap
PerOratn poge i
28

Dotahovanych tablet |
iy o
59 b

Hrazena jako add-on terapie k ezetimibu
u nemocnych v pripadeé intolerance nebo
kontraindikace statinu, pfi

LDL-cholesterolu >2,6 mmol/| u pacientt
ve vysokém KV riziku

LDL >1,8 mmol/l u pacientd ve velmi
vysokém KV riziku

Intolerance alespon dvou statind
prokazana jako ustup klinické
symptomatologie nebo normalizace CK
po jeho vysazeni a opétovny navrat
myalgie nebo zvyseni CK po znovu
nasazeni statinu
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Nustendi (kys. bempedova+ezetimib)

Fixni kombinace kyseliny bempedoové a
ezetimibu je hrazena jako nahrada
ezetimibu

Identické uhradové podminky jako
Nilemdo

Preskripce: kardiolog, angiolog,
internista, diabetolog, geriatr
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Zavery

87% pacientl v sekunddarni prevenci v Ceské republice
nedosahuje cilové hodnoty LDL cholesterolu podle
platnych doporuceni ESC/EAS

Kyselina bempedova, ktera se primarné aktivuje v
jatrech, snizuje tvorbu LDL inhibici enzymu
adenozintrifosfat-citrat-lyazy (ACL)

Neaktivuje se ve svalech — nebyla asociovana s
nezadoucimi svalovymi ucinky

NPT RN



Zavery
Kyselina bempedova v snizuje LDL cholesterol

- v monoterapii 0 28%
- ve fixni kombinaci s ezetimibem o 38%

Ve studii CLEAR Outcomes u pacientU netolerujicich
statiny vedla k vyznamnému snizeni vyskytu KV prihod o
15%, v podskupiné pacientu v primarni prevenci o 30%

NPT RN



Zavery

Od 1.12.2023 je kyselina bempedova dostupna v CR ve
formé monoterapie (Nilemdo) i fixni kombinace s
ezetimibem (Nustendi)

Je hrazena u nemocnych v pripadeé intolerance nebo
kontraindikace statinu

NPT RN



Zkracena informace o ptipravku NILEMDO

Léciva latka: acidum bempedoicum 180 mg v 1 potahované tableté. Indikace: k Iécbé 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 lipidd u pacient(
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 sniZzeni hladiny lipidd u pacient(, ktefi maji statinovou intoleranci nebo je u nich
néktery statin kontraindikovan. Davkovani: doporuéena davka je jedna 180 mg potahovana tableta denné. SoubéZnd lécba simvastatinem: davka
simvastatinu ma byt omezena na 20 mg denné (nebo 40 mg denné u pacientl se zavaznou hypercholesterolemii a vysokym rizikem kardiovaskularnich
komplikaci, ktefi nedosahuji svych lé¢ebnych cil na nizsich davkach a u nichz se olekava, ze pfinosy prevazi nad potencialnimi riziky). Porucha funkce ledvin:
u pacient( s tézkou poruchou funkce ledvin (odhadovana mira glomerularni filtrace < 30 ml/min/1,73 m?), jsou k dispozici jen omezené Udaje, a u pacient( v
konecném stadiu onemocnéni ledvin na dialyze nebyla Ié¢ba zkoumana. M(iZe byt vyZzadovano zvysené sledovani nezadoucich ucink(. Porucha funkce jater:
u pacient( s téZkou poruchou funkce jater je tfeba zvazit pravidelné jaterni testy. Pediatrickd populace: bezpecnost a ucinnost nebyly dosud stanoveny,
nejsou dostupné Udaje. Zplsob poddni: perordlné, s/bez jidla, tablety polykat celé. Kontraindikace: hypersenzitivita na |écivou latku nebo na kteroukoli
pomocnou latku, téhotenstvi, kojeni, soubézné uzivani simvastatinu > 40 mg denné. Zvlastni upozornéni: potencidlni riziko myopatie pfi soubézném
pouZivani statin: u pacient(, kterym je pripravek podavan jako doplrikova terapie statinu, je tfeba sledovat vyskyt nezadoucich ucink( spojenych s
pouzivanim vysokych davek statin(, soubézné se nemaji uzivat davky simvastatinu > 40 mg; zvyseni sérové hladiny kyseliny mocové: kyselina bempedoova
muzZe zvysovat sérovou hladinu kyseliny mocové, mize zplsobovat nebo zhorsovat hyperurikemii a vyvolavat dnu u pacientl s anamnézou dny nebo
predispozici k ni; zvysené hodnoty jaternich enzymu: pti zahdajeni |éCby maji byt provedeny testy jaternich funkci. LécCba pripravkem ma byt ukoncena, jestlize
pretrvava zvysena hladina aminotransferaz > 3 x ULN; porucha funkce ledvin: u pacientl s téZkou poruchou funkce ledvin a u pacientli s ESRD na dialyze
mUZe byt pfi podavani pripravku vyZzadovano dodatecné sledovani nezadoucich ucinkd; porucha funkce jater: u pacient( s tézkou poruchou funkce jater je
treba zvazit pravidelné jaterni testy; antikoncepce: Zeny ve fertilnim véku musi béhem lé¢by pouzivat ucinnou antikoncepci; pomocné Ildatky: obsahuje
laktozu. Interakce: podavani kyseliny bempedoové spolecné s [éCivymi pripravky, které jsou substraty OATP1B1 nebo OATP1B3 (tj. bosentan, fimasartan,
asunaprevir, glekaprevir, grazoprevir, voxilaprevir a statiny jako atorvastatin, pravastatin, fluvastatin, pitavastatin, rosuvastatin a simvastatin) mlze vést ke
zvyseni koncentrace téchto lécivych pripravkd v plazmé. Kyselina bempedoova in vitro inhibuje OAT2, coZ miiZze byt mechanismus zodpovédny za mirné
zvysSeni hladiny sérového kreatininu a kyseliny mocové, také mUzZe potencialné zvySovat plazmatickou koncentraci léCivych pripravkd, které jsou substraty
OAT2. Kyselina bempedoova muze v klinicky relevantnich koncentracich také slabé inhibovat OAT3. Téhotenstvi a kojeni: v téhotenstvi a béhem kojeni
kontraindikovan. Zeny ve fertilnim véku musi b&hem |é&by pouzivat G¢innou antikoncepci. Uginky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje: nulovy nebo
zanedbatelny vliv. NeZadouci Gcinky: Casté: anémie, dna, hyperurikemie, zvySeni hladiny aspartataminotransferazy, bolest konéetin. Velikost baleni: 28
tablet. Podminky uchovani: zadné zvlastni podminky. Registraéni €islo: EU/1/20/1425/001 — 011. Drzitel rozhodnuti o registraci: Daiichi Sankyo Europe
GmbH, Zielstattstrasse 48, 81379 Mnichov, Némecko. Datum posledni revize textu: 8. 4. 2022. Vydej: pripravek je vazan na lékarsky predpis a je ¢astecné
hrazen z prostredki verejného zdravotniho pojisténi. Pfed predepsanim nebo vydejem se seznamte s Uplnou informaci o pfipravku, kterou obdrzite na
adrese: Zentiva, k. s., U Kabelovny 130, 102 37 Praha 10, Ceska republika.
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Zkracena informace o pfipravku 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 doplnék diety: v kombinaci se statiny u pacientli neschopnych dosahnout cilové hladiny LDL-C pomoci maximalni tolerované
davky statinu spolu s ezetimibem; samostatné u pacientd, ktefi 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 pacient( jiz IéCenych kombinaci kyseliny bempedoové a
ezetimibu jako samostatnych tablet se statinem nebo bez néj. Davkovani: doporucena davka je 1 potahovana tableta 180 mg/10 mg denné. Spolecné poddni se sekvestranty Zlucovych
kyselin: 2 hodiny ptred nebo alesporn 4 hodiny po podani sekvestrantd Zlucovych kyselin. Soubéznd lécba simvastatinem: davka simvastatinu ma byt omezena na 20 mg denné (nebo 40
mg denné u pacientl se zdvaznou hypercholesterolemii a vysokym rizikem kardiovaskularnich komplikaci, ktefi nedosahuji svych lé¢ebnych cil( na nizsich davkach a u nichZ se o¢ekava,
Ze ptinosy prevazi nad potencialnimi riziky). Porucha funkce ledvin: u pacient( s tézkou poruchou funkce ledvin (definovanou jako odhadovana mira glomerularni filtrace < 30
ml/min/1,73 m2), jsou k dispozici jen omezené (daje, a u pacientl v koneéném stddiu onemocnéni ledvin na dialyze nebyla Ié¢ba kyselinou bempedoovou zkoumdna. Mdze byt
vyzadovano zvysené sledovani nezadoucich Gc¢inkd. Porucha funkce jater: nedoporucuje se u pacient( se stfedné tézkou (tfida B podle Childa-Pugha) nebo tézkou (tfida C podle Childa-
Pugha) poruchou funkce jater, jelikoz Gcinky zvySené expozice ezetimibu nejsou zndmy. Pediatrickd populace: bezpecnost a Gcinnost nebyly stanoveny, nejsou dostupné Zadné daje.
Zplsob poddni: peroralné, s/bez jidla, tablety polykat celé. Kontraindikace: hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku; téhotenstvi; kojeni; soubézné uzivani
simvastatinu > 40 mg denné; podavani spolecné se statiny je kontraindikovano u pacient( s aktivnim onemocnénim jater nebo neobjasnénymi pretrvavajicimi zvySenimi hladin sérovych
aminotransferaz; je-li pfipravek podavan spolecné se statinem, vénujte prosim pozornost souhrnu Udajd o pfipravku pro danou statinovou terapii. Zvlastni upozornéni: potencidlni
riziko myopatie pfi soubéZném pouZivani statini: u pacientd, kterym je pfipravek podavan jako doplrikova terapie statinu, je tfeba sledovat vyskyt nezadoucich ucinkd spojenych s
uzivanim vysokych davek statind, soubézné s pripravkem se nemaji uzivat davky simvastatinu > 40 mg; zvyseni sérové hladiny kyseliny mocové: kyselina bempedoova mize zvySovat
sérovou hladinu kyseliny mocové, mulZe zpUsobovat nebo zhorSovat hyperurikemii a vyvolavat dnu u pacientli s anamnézou dny nebo predispozici k ni; zvysené hodnoty jaternich
enzymd: pti zahajeni |écby maji byt provedeny testy jaternich funkci. Lé¢ba pFipravkem ma byt ukoncena, jestlize pretrvava zvysena hladina aminotransferaz > 3 x ULN; porucha funkce
ledvin: u pacientl s téZkou poruchou funkce ledvin a u pacientt s ESRD na dialyze muze byt pfi podavani pfipravku vyZzadovano dodatecné sledovani nezadoucich ucink(; porucha funkce
jater: nedoporuduje se u pacientl se stfedné tézkou aZ tézkou poruchou funkce jater; fibrdty: pokud u pacienta uzivajiciho pfipravek Nustendi a fenofibrat existuje podezieni na
cholelitiazu, je indikovano vysetreni Zluéniku a I[é¢ba ma byt ukoncena; cyklosporin: soucasné uzivani s opatrnosti, monitorovat koncentrace cyklosporinu; antikoagulancia: u pacient(
uzivajicich s pfipravkem soucasné warfarin, jiné kumarinové antikoagulancium nebo fluindion je tfeba naleZité monitorovat mezinarodni normalizovany pomér (INR); antikoncepce: zeny
ve fertilnim véku musi béhem Ié¢by pouzivat uc¢innou antikoncepci; pomocné Idtky: obsahuje laktézu. Interakce: Soubézné podavani fenofibratu nebo gemfibrozilu mirné zvysovalo
celkovou koncentraci ezetimibu. Nelze vyloudit, Ze terapeutické uzivani pfipravku Nustendi s sebou mdze nést riziko tvorby Zlu¢ovych kamend. Postupné snizovani hladiny cholesterolu
lipoproteinu o nizké hustoté (LDL-C) po nasazeni pfipravku Nustendi k cholestyraminu muze byt v disledku této interakce méné vyrazné. Glukuronid kyseliny bempedoové je
substratem OAT3. Poddavani pfipravku Nustendi spolecné s [éCivymi pripravky, které jsou substraty OATP1B1 nebo OATP1B3 (tj. bosentan, fimasartan, asunaprevir, glekaprevir,
grazoprevir, voxilaprevir a statiny jako atorvastatin, pravastatin, fluvastatin, pitavastatin, rosuvastatin a simvastatin) mdze vést ke zvyseni koncentrace téchto léCivych pripravkl v
plazmé. Kyselina bempedoova in vitro inhibuje OAT2, coZz miZe byt mechanismus zodpovédny za mirné zvyseni hladiny sérového kreatininu a kyseliny mocové, muze také potencidlné
zvysovat plazmatickou koncentraci léCivych pripravk(, které jsou substraty OAT2. Kyselina bempedoova muze v klinicky relevantnich koncentracich také slabé inhibovat OAT3.
Téhotenstvi a kojeni: v téhotenstvi a b&hem kojeni kontraindikovén. Zeny ve fertilnim véku museji b&hem lé¢by pouzivat G¢inna antikoncepéni opatieni. U€inky na schopnost fidit a
obsluhovat stroje: maly vliv. Pfi uzivani kyseliny bempedoové a ezetimibu byla hlasena zavrat. Nezadouci uéinky: ¢asté: pfipravku Nustendi: anémie, pokles hladiny hemoglobinu,
hyperurikemie, snizena chut k jidlu, zavrat, bolest hlavy, hypertenze, ka3el, zacpa, prijem, bolest bficha, nauzea, sucho v Ustech, nadymani, gastritida, zvysené hodnoty test( jaternich
funkci, bolest zad, svalové kiece, myalgie, bolest koncetin, bolest kloub(, zvy3ena hladina kreatininu v krvi, Unava, 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 plvodnim obalu, chranit pred vlhkosti. Registraéni €islo: EU/1/20/1424/001 — 011. Drzitel rozhodnuti o registraci: Daiichi Sankyo Europe GmbH, Zielstattstrasse 48, 81379 Mnichov,
Némecko. Datum posledni revize textu: 21. 4. 2022. Vydej: pfipravek je vazan na Iékarsky predpis a je ¢aste¢né hrazen z prostredki vereJneho zdravotniho popsteﬁred pr(depsanlm

nebo vydejem se seznamte s Gplnou informaci o pfipravku, kterou obdriite na adrese: Zentiva, k. s., U Kabelovny 130, 102 37 Praha 10, Ceska republika. FAKULTN{
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