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2025 ESC/EAS GUIDELINES P
DOPORUCENI PRO FARMAKOLOGICKE SNIiZENi HLADINY
LDL-CHOLESTEROLU

Doporuceni Trida®

Pacientlm, ktefi nemohou uzivat statiny ke snizeni hladin LDL-C a snizeni rizika kar-
diovaskularnich prihod, se doporucuje nestatinova terapie s prokazanym kardio-
vaskularnim prinosem, uzZivana samostatné nebo v kombinaci. Volba by méla byt
zalozena na rozsahu potrebného dalSiho snizeni LDL-C.

Kyselina bempedoova se doporucuje pacientlim, ktefi nemohou uZivat statiny k
dosazeni cilové hladiny LDL-C.

-

U pacientll s vysokym nebo velmi vysokym rizikem by mélo byt zvazeno pridani ky-
seliny bempedoové k maximalni tolerované davce statinu s ezetimibem nebo bez lla G
néj, aby bylo dosazeno cilové hladiny LDL-C.
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Inhibice endogenni biosyntézy cholesterolu

Bempedoova kyselina:
NILEMDO a NUSTENDI

uZ jsme si na né zvykli

Misto pUsobeni: hepatocyt
Inihibuje ATP citrat lydzu, enzym stojici nad HMGCoA reduktazou

Neaktivni ve skeletalnim svalstvu — nizky potencial k myalgiim



Bempedoova
kyselina:

nove
poznatky
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bempedoic acid
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PPARGa. activation

PPARa ligand binding domain
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Transcription Fatty acid oxidation Hepatic lipids
PPAR« target genes

Papa C, Rose A, Martin H ...Bempedoic acid directly binds and activates PPARa
Cell Metabolism, 2026; 38, 824-830.e5



Bempedoova kyselina a redukce LDL-cholesterolu

LS Mean % Change From Baseline to Week 12
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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:€011662.
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LS Mean % Change From Baseline to Week 12

CLEAR Wisdom: Bempedoic acid in ASCVD/HeFH
patients on moderate/high dose statins®
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Bempedoic Acid

Placebo
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24

-17.4%

Placebo-corrected

at Week 12
P<0.001

J

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



Studie CLEAR
OUTCOMES

Characteristic

Bempedoic Acid
N=6992

Mean Age (years)

65.5

Female sex

48.1%

White

91.5%

LDL cholesterol (mg/dL)

139.0

HDL cholesterol (mg/dL)

49.6

hsCRP (mg/L)

23

High Risk Primary Prevention

30.0%

Secondary Prevention

70.0%

Diabetes

45.0%

Baseline statin use

22.9%

Primary or secondary
prevention patients
with LDL-C = 100 mg/dL

*2>1,620 primary
Bempedoic Acid 180 mg/day 4-component MACE

*>810 key secondary

3-component MACE
Matching Placebo >

*>24 months follow up




/meéna LDL-C a hsCRP

Percent Change in LDL-C over Time Percent Change in hsCRP
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Vysledky studie
CLEAR

OUTCOMES

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

A Four-Component MACE (Primary End Point)

B Three-Component MACE

ORIGINAL ARTICLE

Bempedoic Acid and Cardiovascular
Outcomes in Statin-Intolerant Patients
S.E. Nissen, A.M. Lincoff, D. Brennan, K.K. Ray, D. Mason, J.J.P. Kastelein,

P.D. Thompson, P. Libby, L. Cho, J. Plutzky, H.E. Bays, P.M. Moriarty, V. Menon,
D.E. Grobbee, M.J. Louie, C.-F. Chen, N. Li, L.A. Bloedon, P. Robinson, M. Horner,
W.J. Sasiela, J. McCluskey, D. Davey, P. Fajardo-Campos, P. Petrovic, . Fedacko,
W. Zmuda, Y. Lukyanov, and S.J. Nicholls, for the CLEAR Outcomes Investigators*
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Months since Randomization Months since Randomization
No. at Risk No. at Risk
Placebo 6978 6779 6579 6401 6206 5995 5105 2524 1207 513 55 Placebo 6978 6828 6883 6536 6368 6193 5321 2649 1279 554 62
Bempedoic 6992 6816 6654 6472 6293 6106 5257 2601 1240 556 74 Bempedoic 6992 6859 6745 6604 6457 6298 5453 2724 1317 591 80
acid acid
C Fatal or Nonfatal Myocardial Infarction D Coronary Revascularization
100+ - 100+ =
109 {azard ratio, 0.77 (35% C1, 0.66-0.91) 209 Hazard ratio, 0.81 (95% Cl, 0.72-0.92)
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Months since Randomization Months since Randomization
No. at Risk No. at Risk
Placebo 6978 6839 6704 6578 6420 6266 5388 2634 1304 562 64 Placebo 6978 6803 6623 6469 6289 6104 5200 2582 1247 527 57

Bempedoic 6992 6865 6767 6636 6498 6354 5516 2767 1337 603 81
acid

Bempedoic 6992 6832 6689 6520 6355 6190 5346 2661 1273 573 74
acid




Subanalyzy CLEAR OUTCOMES

KV prfihody podle glykemického
statusu na pocCatku studie

Incidence (%)
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[-Normoglycemia [llFre-Diabetes [l Diabetes

HR 1.25 (1.01-1.55, p=0.042j"
I ]
HR 1.16 (1.01-1.33, p=0.037)

1 HR 1.58 (1.21-2.06, p<0.001}"
14.2% R :
12.6% HR 1.35 (1.15-1.59, p<0.001]"

1
11.0%

MACE-4

MACE-3

Ray K et al. Lancet Diabetes Endocrinol. 2024;12(1):19-28.
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Kys. bempedoova snizuje riziko rozvoje i horSeni DM

Bempedoic Acid Placebo

Study Primary Endpoint N Primary Endpoint N Odds Ratio OR 95%-Cl Weight
CLEAR Harmony ° 49 1487 40 742 B 0.60 [0.39;0.92] 55.7%
CLEAR Serenity ? 5 234 5 111 - 0.46 [0.13; 1.63] 7.2%

CLEAR Wisdom "° 36 522 19 257 —— 0.93 [0.52; 1.65] 25.6%
CLEAR Tranquility "’ 2 146 2 70 -— 0.47 [0.07:3.42] 2.9%

Gutierrez et al. 2 6 30 10 30 = 0.50 [0.15;1.62] 8.6%

Fixed effect model 2419 1210 < 0.66 [0.48; 0.90] 100.0%
Heterogeneity: I>=0%,1°=0, p=0.70 0'1 0'5 ; ; 1'0

Best Poor

Fig. 3 - Effect of Bempedoic acid on new onset or worsening diabetes. Fixed effects, odds ratios, 95% confidence intervals (CI)
and I” statistics.

Snizeni relativniho rizika o 34 %.

Masson W. et al. DRCP 2020



CLEAR OUTCOMES: BK v primarni prevenci

JAMA

QUESTION In statin-intolerant primary prevention patients at high cardiovascular risk, does bempedoic acid reduce major adverse

cardiovascular events?

CONCLUSION Treatment with bempedoic acid in primary prevention patients has the potential to reduce major adverse cardiovascular events.

POPULATION

N4
2481 Women
1725 Men

Statin-intolerant adults
without a prior
cardiovascular event

Mean age: 68 years

LOCATIONS
1250
Centers
worldwide

INTERVENTION

2100

Bempedoic acid

180-mg oral dose

administered daily

PRIMARY OUTCOME

.‘ ( 4206 Patients randomized )

2106
Placebo
Matching placebo

Composite of cardiovascular death,
nonfatal myocardial infarction, nonfatal
stroke, or coronary revascularization

FINDINGS

Composite end point occurrence

Bempedoic acid
5.3% (111 of 2100 patients)

Placebo
7.6% (161 of 2106 patients)

Risk reduction was significant:

Adjusted hazard ratio, 0.70
(95% Cl, 0.55-0.89); P=.002

© AMA

Nissen SE, Menon V, Nicholls SJ

doi:10.1001/jama.2023.9696

, et al. Bempedoic acid for primary prevention of cardiovascular events in statin-intolerant patients. JAMA
Published online June 24, 2023.




Primarni prevence BK u velmi vysoce rizikovych pacientu
Primarni a sekundarni sledovany cil

E} Primary end point (4-component MACE)

E Secondary end point (3-component MACE)

154 154
HR, 0.70 (95%Cl, 0.55-0.89) HR, 0.64 (95% Cl, 0.48-0.84)
P=.002 P<.001
£ 10 £ 10
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{+¥) Q
£ Placebo =
S J =
2 2
& 54 g 54
g e |
. J'?eﬁmdoic acid
0+ 0
O 6 12 1'8 24 30 3‘6 42 4’8 54 0 6 12 18 24 30 36 4‘2 43 54
Months from randomization Months from randomization
No. at risk No. at risk
Placebo 2063 2024 1973 1921 1870 1617 753 304 117 Placebo 2068 2033 1987 1939 1890 1640 760 307 118
Bempedoic acid 2069 2041 1996 1953 1923 1675 726 291 130 Bempedoic acid 2075 2053 2012 1973 1946 1697 738 294 132

Nissen SE, Menon V, Nicholls SJ, Brennan D, Laffin L, Ridker P, Ray KK, Mason D, Kastelein JJP, Cho L, Libby P, Li N, Foody J, Louie MJ, Lincoff AM. Bempedoic Acid
for Primary Prevention of Cardiovascular Events in Statin-Intolerant Patients. JAMA. 2023 Jul 11;330(2):131-140. doi: 10.1001/jama.2023.9696. PMID: 37354546;

PMCID: PMC1NRARARRARIR



Primarni prevence BK u velmi vysoce rizikovych pacientu
Fatalni a nefatalni AIM a CMP

m Fatal or nonfatal myocardial infarction —DT Fatal or nonfatal stroke
5 34
HR, 0.61 (95%Cl, 0.39-0.98) HR, 0.76 (95% Cl, 0.46-1.26)
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& & " Bempedoic acid
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04 04+
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Months from randomization Months from randomization
No. at risk No. at risk
Placebo 2069 2037 2000 1955 1913 1661 769 311 119 Placebo 2071 2042 2002 1959 1913 1664 777 315 122
Bempedoic acid 2079 2059 2022 1984 1959 1709 747 295 133 Bempedoic acid 2080 2058 2019 1983 1959 1710 751 301 133

Nissen SE, Menon V, Nicholls SJ, Brennan D, Laffin L, Ridker P, Ray KK, Mason D, Kastelein JJP, Cho L, Libby P, Li N, Foody J, Louie MJ, Lincoff AM. Bempedoic Acid

for Primary Prevention of Cardiovascular Events in Statin-Intolerant Patients. JAMA. 2023 Jul 11;330(2):131-140. doi: 10.1001/jama.2023.9696. PMID: 37354546;
PMCID: PMC1N2RRAIQ



Primarni prevence BK u velmi vysoce rizikovych pacientu
Kardiovaskularni a celkova mortalita

,?] Cardiovascular death "F | All-cause mortality
6 104
HR, 0.61 (95%Cl, 0.41-0.92) HR, 0.73 (95% Cl, 0.54-0.98)
8-
at 2%
w L. -
£l E
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£ S Placebo
3 Placebo s
) w44
g 24 3 =
a p— & " Bempedoic acid
Bempedoic acid 21
01 04
O 6 12 18 24 30 36 42 48 54 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Months from randomization Months from randomization
No. at risk No. at risk
Placebo 2090 2065 2037 2009 1975 1729 808 328 125 Placebo 2090 2065 2037 2009 1975 1729 808 328 125
Bempedoicacid 2088 2073 2042 2010 1994 1745 772 307 135 Bempedoicacid 2088 2073 2042 2010 1994 1745 772 307 135

Nissen SE, Menon V, Nicholls SJ, Brennan D, Laffin L, Ridker P, Ray KK, Mason D, Kastelein JJP, Cho L, Libby P, Li N, Foody J, Louie MJ, Lincoff AM. Bempedoic Acid
for Primary Prevention of Cardiovascular Events in Statin-Intolerant Patients. JAMA. 2023 Jul 11;330(2):131-140. doi: 10.1001/jama.2023.9696. PMID: 37354546;
PMCID: PMC1N2RRAIQ
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Kdy a komu kyselinu
bempedoovou ?

Velmi vysoké riziko a LDL-C nad cilovou
hodnotou

e Manifestni ASKVO
e Familiarni hypercholesterolemie

Maximalni efekt u statin intolerantnich

e Redukce LDL-C aZz 0 40 %
e Zejména v kombinaci s ezetimibem
e \\vhoda FDC

Aditivni pokles LDL-C 0 22 % u pacientu
|éCenych statinem




NOVE I NILEMDO' I NUSTENDI'

KOJENi VYRAZENO Z

Clinical Trials / NCT06021951

NCTB6821951 Completed Phase 4

An Open-Label Postmarking Milk-Only Lactation Study to Evaluate the Concentration of
Bempedoic Acid and Bempedoic Acid and Ezetimibe in the Breast Milk of Healthy Lactating

Women Administered Therapeutic Doses of Bempedoic Acid or Bempedoic Acid/Ezetimibe
Fixed Combination Drug Product (FCDP)

Design a ucel - otevfiend, postmarketingova, faze 4

hodnoti prestup bempedoové kyseliny (Nilemdo)
(x fixni kombinace s ezetimibem) do materského
mléka
. odhad expozice kojeného ditéte pomoci:
o denni davky pro dité
o RID (Relative Infant Dose)

Study Day D1 D2 D3 D4 DS D6 D7 D8 D9 D10 D11 D12 D13
Study Visit T1 T2 FUl1
Day 5: Check-in

Day 6: Last dose
Breast milk collection 0-24 hr after Day 6 dose
Day 7: Plasma PK sample 24 hr after Day 6 dose

Zdroj:clinicaltrials.gov



https://clinicaltrials.gov/study/NCT06021951?tab=history

NOVE

KOJENi VYRAZENO Z

KONTRAINDIKACI

16 zdravych kojicich zen

po normalnim donoSeni

zavedena laktace = 4 tydny

Zeny béhem studie odsavaly mléko a nekojily
(standardni bezpecnostni postup)

Davkovani:

bempedoova kyselina 180 mg denné (terapeuticka davka Nilemdo)
podavano 6 po sobé jdoucich dni

kvantifikovat koncentraci bempedoové kyseliny v matefském mléce
vypocitat RID

Zdroj:clinicaltrials.gov

I NILEMDO'
(kyselina bempedoova)

WI NUSTENDI

(kyselina bempedoové a ezetimib)


https://clinicaltrials.gov/study/NCT06021951?tab=history

NOV E IN NILEMDO® I NUSTENDI

KOJENi VYRAZENO Z
KONTRAINDIKACI
Po podani terapeutickych davek bempedoové kyseliny (180 mg) nebo fixni kombinace bempedoova kyselina/ezetimib (180 mg/10

mg) po dobu 6 dnU byla expozice kojeného ditéte nizkd a klinicky nevyznamnd, jak vyplyva z nizkych koncentraci 1é€ivych latek a
jejich metabolitl v matefském mléce a z velmi nizké Relative Infant Dose (RID).

Klicova zjisténi, ktera vedla k tomuto

Bempedoova kyselina, ezetimib i jejich metabolity byly v matefském mléce detekovany pouze v nizkych koncentracich. Relativni

davka pro dité (RID) byla: pro bempedoovou kyselinu hluboko pod bézné akceptovanym bezpe€nostnim prahem 10 %, obdobné
nizka i pfi podani kombinace s ezetimibem.

Vzhledem k velmi vysoké vazb& bempedoové kyseliny na plazmatické proteiny (>99 %) byl prestup do materského mléka omezeny.

Zdroj: clinicaltrials.gov



https://clinicaltrials.gov/study/NCT06021951?tab=history

IPN NILEMDO® I NUSTENDI'

(kyselina bempedoovd) (kyselina bempedoovd a ezetimib)

KYSELINA BEMPEDOOVA
— rozSireni preskripce na

BA’Vebu vyhlasky €. 376/2011 Sb., bylo rozSifeno opravnéni praktickych |ékarl a prakticky
|ékaFu pro déti a dorost pfedepisovat I€Civé pfipravky se symbolem ,L“.

b N0t 7 I diabetologie, geriatrie, vnitini Iékarstvi, kardiologie, détska kardiologie, angiologie
Specializace predepisujiciho |ékare

L]
Omezeni pouzivani dle SmPC Ne

usobilosti s oznaéenim odbornosti uvedené v preskripénim omezeni, ktery ma pro tuto specializovanou zplisobilost uzavienu se
zdravotni pojistovnou smlouvu o poskytovani predmétné zdravotni sluzby, nebo jim pisemné povéreny jiny Iékar, nebo v pripadé
Vykazovac limit |&&ivych pfipravku, které nemaji omezeni pouZivani upraveno v souhrnu Udajd o pfipravku nebo v pfiloze rozhodnuti o registraci v
pripadé IéCivych pripravkd registrovanych postupem podle pfimo pouzitelného predpisu Evropské unie o registraci 1é€ivych
pripravku, Iékar se specializovanou zpusobilosti v oboru véeobecné praktické Iékarstvi, praktické |ékafstvi pro déti a dorost nebo
pediatrie, ktery ma pro tuto specializovanou zpusobilost uzavienu smiouvu se zdravotni pojistovnou.

Qﬁpravek s preskripcnim omezenim je opravnén predepsat k Ghradé zdravotni pojistovnou pouze |ékar se specializovanou

L:Pfipravek s preskrip&nim omezenim je opravnén predepsat k ihradé zdravotni pojiStovnou pouze |ékaF se specializovanou zpUsobilosti s oznaenim
odbornosti uvedené v preskripnim omezeni, ktery ma pro tuto specializovanou zpUsobilost uzavienu se zdravotni pojiStovnou smlouvu o poskytovani
pfedmétné zdravotni sluzby, nebo jim pisemné povéreny jiny lékaf, nebo v pfipadé 1éCivych pfipravkl, které nemaji omezeni pouzivani upraveno v
souhrnu Udaju o pfipravku nebo v pfiloze rozhodnuti o registraci v pfipadé léCivych pfipravkl registrovanych postupem podle pfimo pouZitelného
predpisu Evropské unie o registraci léCivych pfipravkU, lékar se specializovanou zpUsobilosti v oboru vSeobecné praktické Iékafstvi, praktické lékaFstvi pro
déti a dorost nebo pediatrie, ktery ma pro tuto specializovanou zpUsobilost uzavienu smlouvu se zdravotni pojiStovnou.




Bempedoova kyselina v praxi

vV NILEMDO’ WI NUSTENDI

(kyselina bempedoova) (kyselina bempedoova a ezetimib)
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Kategorie Popis kritéria
0 Typ teraple Add-on (pffdavna) terapie k samotnému ezetimibu
¢ Intolerance/kontraindikace statin{i
i Ciiovi paclentl ¢ Nespadajf do Ghradovych podminek PCSK9 inhibitor@/ inklisiranu
B ¢ nebo majl intoleranci pfpravkli PCSK? inhibitorli nebo inklisiranu vEetn® intolerance injek&ni formy
¢ Adherence k diet® a l6&b& ezetimibem

¢ > 2,6 mmol/L pro pacienty s vysokym KV rizikem
I- Hodnota LDL-C ¢ >1,8 mmol/L pro pacienty s velmi vysokym KV rizikem

Intolerance dvou statinli prokazana Gstupem symptomi / normalizaci CK po vysazeni a navratem

(© statinova Intolerance (S) s s el

® Co se nepotita za SI ZvyZenl CK < 4x hornl Limit bez symptom{

Po 16. tydnu + 4 tydny &by kyselinou bempedoovou - pokles LDL-C alespofi 10 %, aby m&L pacient

" Hodnoceni GZinnosti dAle nrok na Ghradu poji¥tovny

@ Dokumentace Hodnota LDL-C musf byt zaznamenana v klinické dokumentaci

e V pfipad® prokazatelné nespoluprace pacienta
e Pokud pokles LDL-C po 1é. tydnu + 4 tydny neni alespofi 10 %

N S

/N Ukonteni Ghrady

Zdroj: https://prehledy.sukl.cz/prehled_leciv.html#/leciva/0238918
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Kategorie

UHRADOVA KRITERIA  W/NUSTENDI

Popis kritéria

@ Typteraple

Néahrada samotného ezetimibu; pfipadn® nahrada volné kombinace kyselina bempedoova + ezetimib

A Cilovi pacienti

* |ntolerance/kontraindikace statin

* Nespadaji do Ghradovych podminek PCSK? inhibitor( / inklisiranu nebo majl intoleranci pifpravki
PCSK$ inhibitord nebo inklisiranu v&etn® intolerance injek&ni formy

» Adherence k diet® a L&€b& ezetimibem

Hodnota LDL-C

* > 26 mmol/lL pro pacienty s vysokym KV rizikem
* > 1,8 mmol/lL pro pacienty s velmi vysokym KV rizikem

Statinova intolerance (SI)

@

Intolerance dvou statinll prokazana (stupem symptom@ / normalizacl CK po vysazenf a navratem
symptom po op&tovném nasazenf

® Co se nepotita za SI

ZvySeni CK < 4x hornf limit bez symptom{l

Hodnoceni G€innosti

Po 16. tydnu + 4 tydny 16€by kyselinou bempedoovou- pokles LDL-C alespofi 10 %, aby m&L pacient dale
narok na Ghradu pojistovny

[® Dokumentace

Hodnota LDL-C musl byt zaznamenana v klinické dokumentaci

Nahrada kombinace

Pokud pacient jiZ uZival odd&len® BA + EZE (G€innost byla hodnocena b8hem monoterapiel, fixnl
kombinace je dale hrazena bez opakovaného hodnocen( G€innosti

K /N Ukongeni Ghrady

s V pifpadé prokazatelné nespoluprace pacienta
* Pokud pokles LDL-C po 16. tydnu + 4 tydny nenf alespoif 10 % /

Zdroj: https://prehledy.sukl.cz/prehled_leciv.html#/leciva/0238895



Zkricena informace o piipravku NILEMDO

Léciva latka: kyselina bempedoova 180 mg v 1 potahované tableté. Indikace: Hypercholesterolemie a smisena dyslipidemie: k 1é¢bé dospélych s primarni hypercholesterolemii (heterozygotni familiarni a
nefamilidrni) nebo smiSenou dyslipidemii, jako dopln€k diety: v kombinaci se statiny nebo statinem a jinymi terapiemi ke snizeni hladiny lipidG u pacientd neschopnych dosadhnout cilové hladiny
cholesterolu s lipoproteiny o nizké hustoté¢ (LDL-C) pomoci maximalni tolerované davky statinu, nebo samostatné¢ nebo v kombinaci s jinymi terapiemi ke snizeni hladiny lipidl u pacientd, ktefi statin
netoleruji nebo je u nich nektery statin kontraindikovan. Kardiovaskularni onemocnéni (KVO): 1écba dospélych s prokdzanym aterosklerotickym KVO nebo vysokym rizikem aterosklerotického KVO za
ucelem snizeni KV rizika pomoci snizeni hladiny LDL-C, jako dopln€k ke korekci ostatnich rizikovych faktort: u pacientd uzivajicich max. tolerovanou davku statinu s ezetimibem nebo bez ezetimibu
nebo samostatné nebo samostatné nebo v kombinaci s ezetimibem u pacientd, ktefi statin netoleruji nebo je u nich statin kontraindikovan. Davkevani: doporucena davka je jedna 180 mg potahovana
tableta denn€. Soubéznd lécba simvastatinem: davka simvastatinu ma byt omezena na 20 mg denné (nebo 40 mg denné u pacientli se zavaznou hypercholesterolemii a vysokym rizikem kardiovaskularnich
komplikaci, kteti nedosahuji svych lécebnych cilii na nizSich davkach a u nichz se ocekava, ze piinosy prevazi nad potencialnimi riziky). Porucha funkce ledvin: u pacientl s tézkou poruchou funkce
ledvin (odhadovan4 mira glomerularni filtrace < 30 ml/min/1,73 m?) a u pacienti v kone¢ném stadiu onemocnéni ledvin na dialyze jsou k dispozici jen omezené idaje, miize byt vyzadovano zvysené
sledovani nezadoucich ucinkd. Porucha funkce jater: u pacientil s t€¢zkou poruchou funkce jater je tieba zvazit pravidelné jaterni testy. Pediatricka populace: bezpe¢nost a ucinnost nebyly dosud
stanoveny, nejsou dostupné udaje. Zpiisob poddni: peroralné, s/bez jidla, tableta se polykéd celd. Kontraindikace: hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku, t€hotenstvi,
soubézné uzivani simvastatinu > 40 mg denné. Zvlastni upozornéni: potencidalni riziko myopatie pri soubézném pouzivani statinii: u pacientl, kterym je ptipravek podavan jako doplnkova terapie statinu,
je tieba sledovat vyskyt nezadoucich ucinkt spojenych s pouzivanim vysokych davek statinti, soubézné se nemaji uzivat davky simvastatinu > 40 mg; soubézné pouZiti fibratii: hladinu cholesterolu s
lipoproteiny o vysoké hustoté a hladinu triglyceridi je tfeba monitorovat; zvyseni sérové hladiny kyseliny mocove: kyselina bempedoova miize zvySovat sérovou hladinu kyseliny mocové, mize zptisobovat
nebo zhorSovat hyperurikemii a vyvolavat dnu u pacientii s anamnézou dny nebo predispozici k ni; zvySené hodnoty jaternich enzymii: pti zahajeni 1€cby maji byt provedeny testy jaternich funkci. Lécba
ptipravkem ma byt ukoncena, jestlize pretrvava zvysena hladina aminotransferaz > 3 x ULN; porucha funkce ledvin: u pacientii s t¢zkou poruchou funkce ledvin a u pacientii s ESRD na dialyze mtze byt
pti podavani piipravku vyzadovano dodatecné sledovani nezadoucich ucinkl; porucha funkce jater: u pacientt s tézkou poruchou funkce jater je tieba zvazit pravidelné jaterni testy; antikoncepce: zeny ve
fertilnim véku musi béhem 1é¢by pouzivat ucinnou antikoncepci; pomocné latky.: obsahuje laktézu. Interakce: glukuronid kyseliny bempedoové je substratem OAT3. Farmakokinetické interakce mezi
kyselinou bempedoovou a statiny vedly ke zvySeni expozice kyseliné simvastatinu, a byla zvySena AUC statinii a/nebo jejich hlavnich metabolitt. Podavani kyseliny bempedoové spole¢né s 1éCivymi
ptipravky, které jsou substraity OATP1B1 nebo OATP1B3 (tj. bosentan, fimasartan, asunaprevir, glekaprevir, grazoprevir, voxilaprevir a statiny jako atorvastatin, pravastatin, fluvastatin, pitavastatin,

rosuvastatin a simvastatin) maze vést ke zvySeni koncentrace téchto 1éCivych pripravkl v plazmé. Kyselina bempedoova in vitro inhibuje OAT2, coz mlize byt mechanismus zodpovédny za mirné zvyseni
hladiny sérového kreatininu a kyseliny mocové, také mize potencialné zvySovat plazmatickou koncentraci 1é¢ivych ptipravki, které jsou substraty OAT2. Kyselina bempedoova muze v klinicky
relevantnich koncentracich také slabé inhibovat OAT3. Pii soubézném pouzivani kyseliny bempedoové s fibratem maji byt hladiny triglyceridi a HDL-C monitorovany po ¢tyfech tydnech a poté v
pravidelnych intervalech. U pacienti, ktefi soub&ézné pouzivali kyselinu bempedoovou a fibraty, byl zaznamendn narist vyskytu anémie a hyperurikémie. Fertilita, t€éhotenstvi a kojeni: v t¢hotenstvi
kontraindikovan. Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by pouzivat u¢innou antikoncepci. Pouziti ptipravku Nilemdo v obdobi kojeni lze zvazit, pfiemz se ma posoudit piinos kojeni pro dité ve srovnani
s piinosem 16¢by pro Zenu. U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje: nulovy nebo zanedbatelny vliv. NeZadouci wuéinky: &asté: anémie, dna, hyperurikemie, zvySeni hladiny

aspartataminotransferazy, bolest koncetin, snizena mira glomerularni filtrace. Velikost baleni: 28 tablet. Podminky uchovani: zadné zvlastni podminky. Registraé¢ni €islo: EU/1/20/1425/001 — O11.

Drzitel rozhodnuti o registraci: Daiichi Sankyo Europe GmbH, Zielstattstrasse 48, 81379 Mnichov, Némecko. Datum posledni revize textu: 15. 1. 2026. Vydej: ptipravek je vazan na lékatsky predpis a
je Castecné hrazen z prostfedkl vetejného zdravotniho pojisténi. Pfed pfedepsanim nebo vydejem se seznamte s Uplnou informaci o ptfipravku, kterou obdrzite na adrese: Zentiva, k. s., U Kabelovny 130,
102 37 Praha 10, Ceska republika.



Zkracena informace o pripravku NUSTENDI

Léciva latka: kyselina bempedoova 180 mg a ezetimib 10 mg v 1 potahované tableté. Indikace: Hypercholesterolemie a smiSend dyslipidemie: indikovan k 1é¢bé dospélych s primarni hypercholesterolemii (heterozygotni
familiarni a nefamiliarni) nebo smiSenou dyslipidemii, jako doplnék diety: v kombinaci se statiny u pacientll neschopnych dosahnout cilové hladiny LDL-C pomoci maximalni tolerované davky statinu spolu s ezetimibem;
samostatné u pacientil, ktefi bud’ statin netoleruji, nebo je u nich statin kontraindikovan, a nejsou schopni dosahnout cilové hladiny LDL-C samotnym ezetimibem; u pacient jiz 1é¢enych kombinaci kyseliny bempedoové a
ezetimibu ve formé samostatnych tablet se statinem nebo bez néj. Kardiovaskularni onemocnéni (KVO): 1é¢ba dospé€lych s prokdzanym aterosklerotickym KVO nebo s vysokym rizikem aterosklerotického KVO za ti¢elem
snizeni KV rizika pomoci snizeni hladiny LDL-C, jako dopIn€k ke korekci ostatnich rizikovych faktord: u pacient uzivajicich max. tolerovanou davku statinu, jejichz stav neni dostatecné kontrolovan dopliikovou 1é¢bou
ezetimibem, nebo u pacientil, ktefi bud’ statin netoleruji nebo je u nich statin kontraindikovan, a jejich stav neni dostatecn¢ kontrolovan 1é¢bou ezetimibem, nebo u pacientt jiz lé¢enych kombinaci kyseliny bempedoové a
ezetimibu ve form¢ samostatnych tablet. Davkovani: doporuc¢ena davka je 1 potahovana tableta 180 mg/10 mg denné. Spolecné podani se sekvestranty zZlucovych kyselin: 2 hodiny pied nebo alesponi 4 hodiny po podani
sekvestrantl Zlucovych kyselin. Soubézna lécba simvastatinem: davka simvastatinu ma byt omezena na 20 mg denné (nebo 40 mg denné u pacientd se zavaznou hypercholesterolemii a vysokym rizikem kardiovaskularnich
komplikaci, ktefi nedosahuji svych 1é€ebnych cili na niz§ich davkach a u nichz se ocekéava, ze piinosy pievazi nad potencialnimi riziky). Porucha funkce ledvin: u pacientil s t¢zkou poruchou funkce ledvin (definovanou jako
odhadovan4 mira glomeruldrni filtrace < 30 ml/min/1,73 m?) a u pacientfi s kone¢nym stiddiem onemocnéni ledvin na dialyze jsou k dispozici jen omezené udaje. Miize byt vyzadovano zvysené sledovéani nezadoucich u&ink?.
Porucha funkce jater: nedoporucuje se u pacientu se stfedné tézkou (tfida B podle Childa a Pugha) nebo tézkou (tfida C podle Childa a Pugha) poruchou funkce jater, jelikoz G¢inky zvysené expozice ezetimibu nejsou znamy.
Pediatricka populace: bezpeénost a ucinnost nebyly stanoveny, nejsou dostupné zadné idaje. Zpiisob podani: peroralné, s/bez jidla, tableta se polyka cela. Kontraindikace: hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli
pomocnou latku; t€hotenstvi; soub&ézné uzivani simvastatinu > 40 mg denné; podavani spolecné se statiny je kontraindikovano u pacientl s aktivnim onemocnénim jater nebo neobjasnénymi pietrvavajicimi zvySenimi hladin
sérovych aminotransferaz; je-li pfipravek podavan spolecné se statinem, vénujte prosim pozornost souhrnu tdajii o piipravku pro danou statinovou terapii. Zvlastni upozornéni: potencialni riziko myopatie pri soubézném
pouzivani statinii: u pacientd, kterym je pripravek podavan jako doplikova terapie statinu, je tfeba sledovat vyskyt nezadoucich G¢inki spojenych s uzivanim vysokych davek statind, soub&zné s piipravkem se nemaji uzivat
davky simvastatinu > 40 mg; zvyseni sérové hladiny kyseliny mocove: kyselina bempedoova muze zvySovat sérovou hladinu kyseliny mocové, miize zptisobovat nebo zhorSovat hyperurikemii a vyvolavat dnu u pacientt s
anamnézou dny nebo predispozici k ni; zvysené hodnoty jaternich enzymii: pti zahajeni 1écby maji byt provedeny testy jaternich funkci. Lécba pfipravkem ma byt ukoncena, jestlize pietrvava zvysena hladina aminotransferaz > 3
x ULN; porucha funkce ledvin: u pacientl s tézkou poruchou funkce ledvin a u pacientd s ESRD na dialyze mize byt pfi podavani piipravku vyzadovano zvysené sledovani nezadoucich ucinkQ; porucha funkce jater:
nedoporucuje se u pacientl se stfedné tézkou az tézkou poruchou funkce jater; soubézné pouzivani fibrati: hladinu cholesterolu s lipoproteiny o vysoké hustoté a hladinu triglyceridd je tieba monitorovat, pokud u pacienta
uzivajiciho pfipravek Nustendi a fenofibrat existuje podezieni na cholelitidzu, je indikovano vySetfeni zlucniku a 1écba ma byt ukoncena; cyklosporin: soucasné uzivani s opatrnosti, monitorovat koncentrace cyklosporinu;
antikoagulancia: u pacientll uzivajicich s pfipravkem soucasn¢ warfarin, jiné kumarinové antikoagulans nebo fluindion, je tfeba nélezit¢ monitorovat mezinarodni normalizovany pomér (INR); antikoncepce: zeny ve fertilnim
véku musi béhem 1écby pouzivat uc¢innou antikoncepci; pomocné latky: obsahuje laktozu. Interakee: pti soubézném pouzivani kyseliny bempedoové s fibratem maji byt hladiny triglyceridi a HDL-C monitorovany po ¢tyfech
tydnech a poté v pravidelnych intervalech. U pacientt, ktefi soubézné pouzivali kyselinu bempedoovou a fibraty, byl zaznamenan narust vyskytu anémie a hyperurikémie. Soubézné podavani fenofibratu nebo gemfibrozilu mirné
zvysovalo celkovou koncentraci ezetimibu. Nelze vyloucit, Ze terapeutické uzivani pripravku Nustendi s sebou miize nést riziko tvorby zlu¢ovych kament. U pacientd, kterym je podavan cyklosporin postupovat s opatrnosti a
monitorovat jeho hladinu. Postupné snizovani hladiny LDL-C po nasazeni pfipravku Nustendi ke kolestyraminu mize byt v diisledku této interakce méné vyrazné. Glukuronid kyseliny bempedoové je substratem OAT3.
Farmakokinetické interakce mezi kyselinou bempedoovou a statiny vedly ke zvySeni expozice kyseliné simvastatinu, a byla zvySena AUC statinti a/nebo jejich hlavnich metaboliti. Podavani piipravku Nustendi spolecné 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 1écivych ptipravkt v plazmé. Kyselina bempedoova in vitro inhibuje OAT2, coz mize byt mechanismus zodpovédny za mirné zvyseni hladiny sérového kreatininu a kyseliny
mocové, mize také potencialné zvySovat plazmatickou koncentraci 1é¢ivych ptipravkl, které jsou substraty OAT2. Kyselina bempedoova mize v klinicky relevantnich koncentracich také slabé inhibovat OAT3. Fertilita,
téhotenstvi a kojeni: v t&hotenstvi kontraindikovan. Zeny ve fertilnim véku museji béhem 1é¢by pouzivat G¢inna antikoncepéni opatieni. Pouziti pfipravku Nustendi v obdobi kojeni lze zvazit, pfi¢emz se ma posoudit piinos
kojeni pro dité ve srovnani s ptinosem 16¢by pro zenu. Uinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje: maly vliv. Pii uzivani kyseliny bempedoové a ezetimibu byla hliena zavrat. Nezadouci i¢inky: Gasté: piipravku
Nustendi: anémie, pokles hladiny hemoglobinu, hyperurikemie, snizena chut k jidlu, zavrat, bolest hlavy, hypertenze, kasel, zacpa, prijem, bolest bficha, nauzea, sucho v Ustech, nadymani, gastritida, zvySené hodnoty testi
jaternich funkci, bolest zad, svalové kifece, myalgie, bolest koncetin, bolest kloubt, zvySena hladina kreatininu v krvi, unava, astenie; dalsi v souvislosti s kyselinou bempedoovou: dna, zvySeni hladiny aspartataminotransferazy,
snizena glomerularni filtrace; dalsi v souvislosti s ezetimibem: zvysSena hladina CPK v krvi. Velikost baleni: 28 tablet. Podminky uchovani: zadné zvlastni podminky. Uchovavat v ptivodnim obalu, chranit pted vlhkosti.
Registracni ¢islo: EU/1/20/1424/001 — 011. Drzitel rozhodnuti o registraci: Daiichi Sankyo Europe GmbH, Zielstattstrasse 48, 81379 Mnichov, Némecko. Datum posledni revize textu: 15. 1. 2026. Vydej: piipravek je vazan
na lékatsky predpis a je Castecné hrazen z prostfedki vetrejného zdravotniho pojisténi. Pfed pfedepsanim nebo vydejem se seznamte s tiplnou informaci o ptipravku, kterou obdrzite na adrese: Zentiva, k. s., U Kabelovny 130, 102
37 Praha 10, Ceska republika.



Zkracena informace o lé€ivém pripravku Ezen

LECIVA LATKA: ezetimibum 10 mg v 1 tabletg.

INDIKACE: pfipravek Ezen podavany spolu s inhibitorem reduktazy HMG-CoA (statinem) je indikovan jako dopliujici terapie k dieté u pacientl s primarni (heterozygotni familiarni nebo nefamiliarni)
hypercholesterolémii, u kterych neni odpovéd na IéCbu pfi podavani statinu samotného dostatec¢na. PFipravek Ezen v monoterapii je indikovan jako doplfiujici terapie k dieté u pacientl 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 pacientd s ischemickou chorobou srde¢ni (ICHS) a s anamnézou akutniho koronarniho syndromu (AKS), a to je-li pfidan k uz probihajici Ié¢bé statinem, nebo je-li jeho uzivani
zahajeno zaroven se statinem. PFipravek Ezen podavany spolu se statinem je indikovan jako doplfiujici terapie k dieté u pacientd s homozygotni familiarni hypercholesterolémii. Pacienti mohou dostavat
také doplnujici terapii (napf. LDL aferézu). Ptipravek Ezen je indikovan jako pfidatna terapie k dieté u pacientd s homozygotni familiarni sitosterolemii.

DAVKOVANI: pacienti musi dodrZovat prislusnou hypolipidemickou dietu a b&hem lé8by pFipravkem musi v této dieté pokradovat. Doporuena davka je 10 mg (1 tableta pfipravku Ezen) denné. Pokud se
pripravek Ezen pfidava ke statinu, ma se pokra¢ovat bud v indikované obvyklé po¢ate¢ni davce konkrétniho statinu, nebo jiz stanovené vy$si davce statinu. Pfipravek se mlze podavat zaroveri se statinem
pro postupné snizeni rizika kardiovaskularnich pfihod u pacientl s ICHS a AKS v anamnéze. Davkovani pfipravku ma byt bud = 2 hodiny pfed nebo = 4 hodiny po podani sekvestrantld zlu¢ovych kyselin.
Stars$i pacienti: neni nutné davku upravovat. Pediatricka populace: 1éEbu zahajit pod dohledem specialisty. Bezpe&nost a uc€innost ezetimibu déti a dospivajicich nebyla dosud stanovena. Porucha funkce
Jater: Pfi mirné poru$e funkce jater (skére Child-Pugh 5 aZ 6) neni nutné davku upravovat, |éEba se nedoporuduje pfi stfedné zavazné (skére Child-Pugh 7 az 9) nebo zavazné (skore Child-Pugh >9) poruse
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 Ié¢ivou nebo pomocnou latku, Ié€ba v kombinaci se statiny v pribéhu téhotenstvi a kojeni, Ié¢ba v kombinaci se statiny u pacientl s aktivnim onemocnénim jater
nebo nevysvétlenou perzistujici zvySenou hladinou transaminazy. Pokud je pfipravek Ezen podavan se statinem, fidte se prosim informacemi v SPC pfislusného 1é€ivého pfipravku.

ZVLASTNIi UPOZORNENI A OPATRENI PRO POUZITI: pfi podani sougasné se statinem je nutno provést pfi zahajeni terapie jaterni testy a Fidit se doporuéenimi pro dany statin. Vé&tsina pacientd, u nichz
doslo k rozvoji rhabdomyolyzy, uZivala sou€asné 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 uc¢innost 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 dédiénymi problémy s intoleranci galaktézy, upinym 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 primérnou velikost plochy pod kfivkou (AUC) celkového ezetimibu pfiblizné o 55 %. U pacientu uzivajicich fenofibrat a ezetimib
existuje riziko cholelitidzy a onemocnéni Zluéniku. 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 pacientt 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. PFipravek
Ezen nesmi byt uZivan b&hem kojeni.

UCINKY NA SCHOPNOST RIDIT A OBSLUHOVAT STROJE: nutno brat v ivahu, Ze pfi uzivani byla hiaSena zavrat.

NEZADOUCI UCINKY: éasté: bolest hlavy, bolest bficha, prijem, flatulence, myalgie, Unava, zvy$eni ALT a/nebo AST.

ZVLASTNI OPATRENI PRO UCHOVAVANI: pfi 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: pfipravek je vazan na lékarsky pfedpis a je pIné hrazen z prostfedk( vefejného zdravotniho pojisténi. Pfed pfedepsanim nebo vydejem pfipravku se seznamte s Uplnou informaci o pfipravku.



