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INDIKATION

Bempedoinsaure und die Fixkombination Bempedoin-
sdure + Ezetimib sind zugelassen begleitend zu einer Diat
zur Behandlung bei Erwachsenen mit primarer Hypercholes-
terindmie (heterozygote familidre und nicht familidre) oder
gemischter Dyslipiddmie:

- in Kombination mit einem Statin oder mit einem Statin und
anderen lipidsenkenden Therapieprinzipien bei Patienten,
die mit einer maximal vertrdglichen Statintherapie die LDL-
Cholesterin-Zielwerte nicht erreichen.

- als Monotherapie bei Patienten, die entweder eine Statin-
Intoleranz aufweisen oder bei denen ein Statin kontrain-
diziert ist und bei denen die LDL-Cholesterin-Zielwerte mit
Ezetimib allein nicht erreicht werden konnen.

Bempedoinsdure + Ezetimib

- ist zusdtzlich bei Patienten zugelassen, die bereits mit der
Kombination aus Bempedoinsdure und Ezetimib als separa-
te Tabletten mit oder ohne ein Statin behandelt werden.

Literatur: 1;2

EMPFEHLUNGEN ZUR
WIRTSCHAFTLICHEN
VERORDNUNGSWEISE

A Basis der kardiovaskuldren Pravention und Behandlung
von Fettstoffwechselstérungen sind geeignete Erndhrungs-
umstellung, korperliche Aktivitat und — sofern erforderlich —
Einstellung des Rauchens und Blutdrucknormalisierung sowie
Therapie eines Diabetes mellitus.

A Kriterien fiir die Auswahl eines lipidsenkenden Arzneimit-

tels sind:

1. Beleg der Wirksamkeit im Sinne einer Reduktion der kardio-
vaskuldren Morbiditat und Mortalitdt sowie Gesamtmorta-
litat,

2. Eignung des Wirkungsprofils fiir die entsprechende Fett-
stoffwechselstorung,

3. Belege zur Reduktion weiterer kausal auf der Lipidstoff-
wechselstorung beruhender Morbiditét (z. B. Pankreatitis
bei Hypertriglyzeriddmie),

4. individuelle lipidsenkende Wirkung und Vertraglichkeit,

5. Patientenpraferenzen.

A Fiir die medikamentdse Sekundéar- und Primdrpravention

kardiovaskuldrer Ereignisse sind Statine (HMG-CoA-Reduk-

tasehemmer) Mittel der ersten Wahl unter den verfiigharen

Lipidsenkern. Eine Reduktion der kardiovaskuldren Mor-

biditdt und Mortalitdt von entsprechenden Risikopatienten

ist bisher nur fiir Statine eindeutig belegt. Valide Daten aus

placebokontrollierten klinischen Studien fiir eine Reduktion

der kardiovaskuldren und Gesamtmortalitdt liegen fiir andere

Lipidsenker wie z. B. Cholesterin-Resorptionshemmer, Fibrate

oder Anionenaustauscher bisher nicht vor. Auch bei einer

Kombination dieser Lipidsenker mit Statinen finden sich trotz
glinstiger Beeinflussung der Lipidparameter keine sicheren Be-
weise fiir eine Reduktion der kardiovaskuldren Mortalitdat und
Gesamtmortalitét, die {iber das mit einer Statinmonotherapie
Erreichbare hinausgeht. Wenn eine Hochdosis-Statintherapie
als erforderlich angesehen, aber nicht toleriert wird (z. B. bei
KHK) bzw. wenn der LDL-Cholesterinspiegel unter der maximal
vertraglichen Statindosis in dieser Situation bei > 70 mg/dl bzw.
1,8 mmol/1 liegt, kann Ezetimib ein Mittel der zweiten Wahl
sein. Auch fiir Ezetimib wurde keine Reduktion der kardiovas-
kuldren Mortalitdt und Gesamtmortalitdt nachgewiesen (3).
2 Die Gabe von Bempedoinsdure fiihrt nur zu einer Senkung
des LDL-Cholesterinspiegels, sie liegt im Bereich der Choleste-
rinsenkung durch Ezetimib. Nach Daten in einer Metaanalyse
senkt Bempedoinsdure das LDL-Cholesterin bei gleichzeitiger
Therapie mit Statinen zusatzlich im Durchschnitt um 18,37 %
(95 % Konfidenzintervall [CI] 16,57-20,16 %). In der Monothe-
rapie wurde LDL-Cholesterin durch Bempedoinsdure im Ver-
gleich zu Placebo um 25,01 % (95 % CI 19,35-30,66 %) gesenkt,
in Kombination mit Ezetimib gegeniiber Placebo um 37,82 %
(95 % CI 33,79-41,85 %) (4).
2 Ergebnisse zu patientenrelevanten klinischen Endpunkten
(z. B. Reduktion der kardiovaskuldren Morbiditat, Mortalitat
und Gesamtmortalitét) liegen fiir Bempedoinsaure und die
Kombination Bempedoinsdure + Ezetimib bisher nicht vor.
Diese werden in der noch laufenden CLEAR-Outcomes-Studie
untersucht (5). Die Ergebnisse sollen im Jahr 2023 zur Verfii-
gung stehen.
2 Direkte Vergleiche hinsichtlich patientenrelevanter klini-
scher Endpunkte von Bempedoinsdure mit Ezetimib, Aliro-
cumab und Evolocumab fehlen.
A Die Vertraglichkeit von Bempedoinsdure ist zwar mit Place-
bo vergleichbar, Therapieabbriiche kommen aber unter einer
Gabe von Bempedoinsdure haufiger vor. In Kombination mit
Statinen konnen deren Plasmaspiegel und damit das Risiko
fiir eine Myopathie ansteigen.
A Ein therapeutischer Vorteil hinsichtlich klinischer Endpunk-
te ist fiir Bempedoinsdure oder Bempedoinsdure + Ezetimib
bisher nicht belegt. Eine Einordnung in die derzeit verfiigbaren
Optionen einer lipidsenkenden Therapie zur Verringerung des
kardiovaskuldren Risikos ist abschlieffend noch nicht moglich.
Eine Gabe von Bempedoinsdure bzw. Bempedoinsdure + Ezeti-
mib kann nur in Ausnahmefillen (exzessiv erhohte Lipidwerte,
Kontraindikationen fiir Statine, sehr hohes kardiovaskuldres
Risiko und nicht erreichbare LDL-Cholesterin-Zielwerte mit
einem Statin allein) eine Option sein. Wir raten daher zu einer
zuriickhaltenden Verordnung.
A Fiir Verordnungen im Rahmen der gesetzlichen Kranken-
versicherung ist zu beachten, dass Lipidsenker Verordnungs-
einschrankungen gemaf3 Anlage III Nr. 35 der Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL) unterliegen, ausgenommen
+ bei bestehender vaskuldrer Erkrankung (KHK, zerebrovas-
kuldre Manifestation, pAVK) und
+ bei hohem kardiovaskuldrem Risiko (iiber 20 % Ereignis-
rate/10 Jahre auf der Basis der zur Verfiigung stehenden
Risikokalkulatoren).

Weitere Literatur: 6-12



WIRKUNGSWEISE

BEMPEDOINSAURE

Bempedoinsdure ist ein Prodrug, das in der Leber durch das
Enzym ACSVLI (very long-chain acyl-CoA synthetase 1)
aktiviert wird. Der aktive Metabolit der Bempedoinsdure
(ETC-1002-CoA) hemmt das Enzym ATP(Adenosintriphosphat)-
Citrat-Lyase (ACL), ein der HMG-CoA(3-Hydroxy-3-Methyl-
glutaryl-CoenzymA)-Reduktase vorgelagertes Enzym im
Cholesterol-Biosyntheseweg. Die Hemmung der Cholesterol-
Biosynthese fiihrt zu einer Hochregulation der hepatischen
LDL-Cholesterin-Rezeptoren und konsekutiv zu einer Senkung
des LDL-Cholesterin-Wertes im Plasma.

Bempedoinsdure wird nahezu vollstandig resorbiert, wobei
die maximale Konzentration nach einer medianen Zeit von
3,5 Stunden erreicht wird. Bempedoinsdure sowie ihr aktiver
Metabolit und ihre Glucuronid-Formen werden nicht von
Cytochrom-P450-Isoenzymen metabolisiert und inhibieren
oder induzieren diese nicht. Sie erhoht jedoch die Spiegel

von OATP(organic anion transporting polypeptide)1B1- oder
OATP1B3-Substraten wie Statinen und Ezetimib. Der primare
Eliminationsweg fiir Bempedoinsaure ist die Verstoffwechse-
lung zum Acylglucuronid. Bempedoinsdure wird auflerdem
durch die Aldo-Keto-Reduktase-Aktivitdt in der menschlichen
Leber reversibel zu einem aktiven Metaboliten (ESP15228) um-
gewandelt. Nach einzelner oraler Anwendung von 240 mg
Bempedoinsdure (das 1,3-Fache der zugelassenen Dosis)
wurden 62,1 % der Gesamtdosis (Bempedoinsdure und ihre
Metaboliten) im Urin wiedergefunden, primér als Acylglucu-
ronid-Konjugat von Bempedoinsdure und 25,4 % wurden in
den Fazes gefunden. Weniger als 5 % der angewendeten Dosis
wurden als unverdanderte Bempedoinsdure in den Fazes und
im Urin ausgeschieden.

EZETIMIB

Ezetimib wirkt lipidsenkend durch selektive Hemmung der in-
testinalen Resorption von Cholesterin und verwandten Phyto-
sterinen. Ezetimib lagert sich am Biirstensaum des Diinn-
darms an und hemmt den Steroltransporter, das Niemann-
Pick-C1-Like1(NPC1L1)-Protein, das fiir die intestinale Auf-
nahme von Cholesterin und Phytosterinen verantwortlich ist.
Ezetimib fiihrt somit zu einem verminderten Transport von
Cholesterin aus dem Darm in die Leber.

Nach oraler Gabe wird Ezetimib rasch resorbiert und weitge-
hend zu einem pharmakologisch aktiven Phenol-Glucuronid
(Ezetimib-Glucuronid) konjugiert. Die mittlere Cyax wird
innerhalb von 1 bis 2 Stunden fiir Ezetimib-Glucuronid und in-
nerhalb von 4 bis 12 Stunden fiir Ezetimib erreicht. Nach oraler
Anwendung von 14C-markiertem Ezetimib (20 mg) bei mensch-
lichen Probanden machte das Gesamt-Ezetimib (Ezetimib und
Ezetimib-Glucuronid) ca. 93 % der gesamten Radioaktivitdt im
Plasma aus. Uber einen Beobachtungszeitraum von 10 Tagen
wurden ca. 78 % der eingenommenen radioaktiven Dosis in
den Fazes und 11 % im Urin wiedergefunden.

Literatur: 1;2;13

WIRKSAMKEIT

Die Zulassung von Bempedoinsdure bzw. Bempedoinsdure +
Ezetimib basiert vorwiegend auf vier randomisierten, dop-
pelblinden Phase-III-Studien, in denen Bempedoinsdure bei
Patienten mit primdrer Hypercholesterindmie und gemischter
Dyslipiddmie mit Placebo verglichen wurde. Zwei Studien
wurden an Patienten durchgefiihrt, die auch die maximal
vertrédgliche Dosis eines Statins erhielten (CLEAR Harmony
und CLEAR Wisdom) (14;15) und zwei an Patienten, die keine
Statine vertragen (CLEAR Serenity und CLEAR Tranquility)
(16;17). In der Studie CLEAR Tranquility erhielten alle Patien-
ten auch Ezetimib.

In allen vier Studien wurden die in Frage kommenden Pati-
enten im Verhaltnis 2:1 randomisiert und erhielten entweder
einmal tdglich 180 mg Bempedoinsaure oder ein Placebo. In
der CLEAR-Tranquility-Studie erhielten alle Patienten wahrend
der vierwdchigen Einfiihrungsphase tdglich 10 mg Ezetimib,
das auch wahrend der Studie beibehalten wurde. Die Behand-
lung wurde bei den Studien CLEAR Harmony und CLEAR
Wisdom iiber 52 Wochen, bei der Studie CLEAR Serenity iiber
24 Wochen und bei der Studie CLEAR Tranquility tiber 12
Wochen fortgesetzt. Die Randomisierung erfolgte stratifiziert
nach Vorhandensein oder Nichtvorhandensein einer hetero-
zygoten familidren Hypercholesterindmie (CLEAR Harmony,
CLEAR Wisdom und CLEAR Serenity), nach Intensitit der
Statintherapie zu Studienbeginn: niedrig, moderat oder hoch
(CLEAR Harmony und CLEAR Wisdom) und nach Primér- oder
Sekundéarpravention (CLEAR Serenity).

Primdrer Endpunkt fiir die Wirksamkeit war in allen Studien
die prozentuale Verdnderung des LDL-Cholesterins vom Aus-
gangswert bis zur Woche 12. In der CLEAR-Harmony-Studie
wurde als primdrer Endpunkt die Sicherheit und als sekun-
darer Endpunkt die Wirksamkeit bewertet. Die prozentuale
Senkung des LDL-Cholesterin-Wertes vom Ausgangswert bis
zur Woche 12 war bei allen vier Studien unter Bempedoinsaure
signifikant gréf3er als unter Placebo. Einzelheiten sind der
Tabelle 1 zu entnehmen.



Tabelle 1: Ergebnisse primare und sekundare Wirksamkeitsendpunkte CLEAR-Studien

Patienten mit maximal vertrdglicher Dosis von Patienten mit Vorgeschichte einer
Statinen Statinintoleranz
CLEAR Harmony CLEAR Wisdom CLEAR Serenity CLEAR Tranquility
BS Placebo BS Placebo BS Placebo BS Placebo
(n=1488) | (n=742) (n=522) (n = 257) (n =234) (n=111) (n=181) (n=88)

primdrer Endpunkt
Baseline LDL-C (mg/dL) 103,6 102,3 119,4 122,4 158,5 155,6 129,8 123,0
Veranderung LDL-C =16 % 1,6 % =15 % 2,4 % -23% -1,2% 24 % 5,0 %
Differenz zu Placebo -18 % -17 % -21% -28 %
(95 % CI) (=20 bis 16 %) (=21 bis —14 %) (=25 bis —18 %) (=34 bis 22 %)
p-Wert p <0,001 p <0,001 p <0,001 p <0,001
sekundadre Endpunkte
Veranderung LDL-C -15 % 1,2 % -12 % 2,7 % -21% -2,3% N/A N/A
(24 Wochen)
Differenz zu Placebo -16 % -15% =19 %
(95 % CI) (18 bis ~14 %) (=20 bis =10 %) (=23 bis —15 %) -
p-Wert p <0,001 p < 0,001 p<0,001
Non-HDL.C (12 Wochen) | -12% | 15% % | 23% 8% | -01% | -18% | 52%
Differenz zu Placebo -13 % -13% -18 % -24%
(95 % CI) (=15 bis =12 %) (=16 bis -9,8 %) (=21 bis =15 %) (=29 bis —18 %)
p-Wert p < 0,001 p <0,001 p<0,001 p <0,001
TC (12 Wochen) 0% | 08% | -99% | 13% 5% | -06% | -15% | 29%
Differenz zu Placebo -1 % -1 % -15% -18 %
(95 % CI) (=12 bis -9,8 %) (=14 bis -8,8 %) (=17 bis =12 %) (=22 bis —14 %)
p-Wert p <0,001 p <0,001 p <0,001 p <0,001

BS: Bempedoinsdure; Cl: Konfidenzintervall; LDL-C: LDL-Cholesterin; TC: Gesamtcholesterin; N/A: nicht verfiigbar

Laut Hersteller wurden die Auswirkungen von Bempedoin-
saure und Bempedoinsdure + Ezetimib auf die kardiovaskuladr
bedingte Morbiditat und Mortalitdt bisher noch nicht ermit-
telt. Eine Metaanalyse der vier Zulassungsstudien und zweier
weiterer placebokontrollierter randomisierter Studien kommt
zu dem Schluss, dass Bempedoinsdure bei Nachbeobachtun-
gen iiber bis zu 52 Wochen keinen signifikanten Einfluss auf
die Haufigkeit relevanter kardiovaskuldrer Ereignisse hat,
dagegen Risikosignale beziiglich muskularer Stérwirkungen,
Nierenfunktion und Gichtanféllen erkennbar sind (18).

Fiir die vier Phase-III-Studien wurde eine gepoolte Sicher-
heitsanalyse vorgelegt. In dieser wurde bei jeweils 73 % der
mit Bempedoinsdure und Placebo behandelten Patienten ein
behandlungsbedingtes unerwiinschtes Ereignis (UE) gemel-
det, das bei 14 % bzw. 13 % der Patienten schwerwiegend war.
Behandlungsbedingte UE wurden bei 24 % der mit Bempedo-
insdure behandelten Patienten und bei 20 % der mit Placebo
behandelten Patienten gemeldet. UE fiihrten bei 11 % bzw. 7,8 %
der Patienten zum Abbruch der Studienbehandlung. Diese Ab-
briiche waren hauptsdchlich auf gastrointestinale Stérungen
(1,5 % gegentiber 0,7 %) oder auf Stérungen des Muskel-Ske-
lett-Systems und des Bindegewebes bei zusdtzlicher Anwen-
dung von Statinen (2,8 % gegeniiber 1,9 %) zuriickzufiihren
(19).

In der gepoolten Sicherheitsanalyse waren die am haufigsten
gemeldeten behandlungsbedingten UE jeglichen Grades und
UE von besonderem Interesse in der Bempedoinsdure- und
Placebogruppe Muskelkrampfe (3,7 % und 2,6 %), Riicken-
schmerzen (3,1 % und 2,3 %), Schmerzen in den Extremitéten
(3,1 % und 1,8 %), erhohte Harnsdurewerte im Blut (2,1 % und
0,5 %), Hyperurikamie (1,7 % und 0,6 %), Gicht (1,4 % und
0,4 %), vermindertes Himoglobin (2, 8 % und 1,8 %), Andmie
(2,5 % und 1,6 %), erh6hte Leberenzyme (2,8 % und 1,3 %),
Infektionen der oberen Atemwege (3,9 % und 3,7 %), Naso-
pharyngitis (7,4 % und 8,9 %), Schwindel (3,4 % und 3,4 %),
Durchfall (3,4 % und 3,3 %), Harnwegsinfektionen (4,5 % und
5,5 %), Myalgie (4,9 % und 5,3 %), Arthralgie (4,1 % und

4,8 %), neu auftretender oder sich verschlechternder Diabe-
tes (4,0 % und 5,6 %), Kopfschmerzen (2,8 % und 3,1 %) und
Miidigkeit (2,2 % und 3,5 %) (19).

Literatur: 11-13;20



FRUHE NUTZENBEWERTUNG
NACH § 35ASGB V

Der Zusatznutzen von Bempedoinsdure und der Kombination
Bempedoinsdure + Ezetimib gemaf der frithen Nutzenbewer-
tung nach § 35a SGB V wurde im Jahr 2021 vom Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA) bewertet.

BEMPEDOINSAURE

In dem zu betrachtenden Anwendungsgebiet wurden zwei
Patientengruppen unterschieden:

a) Erwachsene mit primarer Hypercholesterindmie oder
gemischter Dyslipiddmie, bei denen medikamentdse und
didtetische Optionen zur Lipidsenkung nicht ausgeschopft
worden sind

und

b) Erwachsene mit primédrer Hypercholesterindmie oder
gemischter Dyslipiddmie, bei denen medikamentose (auf3er
Evolocumab) und didtetische Optionen zur Lipidsenkung
ausgeschopft worden sind.

Zu Patientengruppe a):

Als zweckméfige Vergleichstherapie (zVT) wurde eine ma-
ximal tolerierte medikament&se Therapie nach Mafigabe des
Arztes unter Beriicksichtigung von Statinen, Cholesterinre-
sorptionshemmern und Anionenaustauschern bestimmt.

Fiir die Nutzenbewertung wurden die Studien CLEAR Harmo-
ny und CLEAR Wisdom vorgelegt. Untersucht wurde die Gabe
von Bempedoinsdure gegeniiber Placebo, jeweils zusatzlich
zu einer maximal tolerierten lipidsenkenden Therapie, die die
Patienten iiber mindestens vier Wochen vor Randomisierung
bereits als stabile Therapie erhalten hatten. In den ersten 24
Wochen der Behandlungsphase musste diese Hintergrundthe-
rapie weiterhin stabil bleiben. Lediglich ab Woche 24 konnten
Anpassungen bei einer Verschlechterung des bereits zu Studi-
enbeginn unzureichend eingestellten LDL-Cholesterin-Werts
vorgenommen werden.

Daten der lipidsenkenden Therapie und zum mittleren LDL-
Cholesterin-Wert im Studienverlauf legen nahe, dass beson-
ders die Patienten im Vergleichsarm eine Therapieeskalation
bendtigten und diese nicht erhielten. Stattdessen fiihrte die
iiberwiegende Mehrheit ihre bereits zu Studienbeginn unzu-
reichende lipidsenkende Therapie fort. Damit entspricht die
Behandlung im Vergleichsarm nicht der zVT.

Auch in der erganzend dargestellten Studie CLEAR Serenity
bei Statin-intoleranten Patienten wurde die zVT aufgrund der
notwendigen aber nicht stattgefundenen Therapieeskalation
nicht umgesetzt.

Damit ist fiir den G-BA ein Zusatznutzen nicht belegt.

Zu Patientengruppe b):

Als zVT wurde Evolocumab oder LDL-Apherese (als ,,ultima
ratio“ bei therapierefraktidren Verlaufen) ggf. mit begleitender
medikamentéser lipidsenkender Therapie bestimmt.

Es wurden keine Daten gegeniiber der zVT vorgelegt.

Ein Zusatznutzen ist damit fiir den G-BA nicht belegt.
Literatur: 21;22
BEMPEDOINSAURE + EZETIMIB

In dem zu betrachtenden Anwendungsgebiet wurden zwei
Patientengruppen unterschieden:

a) Erwachsene mit primarer Hypercholesterindmie oder
gemischter Dyslipiddmie, bei denen medikamentdse und
didtetische Optionen zur Lipidsenkung nicht ausgeschopft
worden sind

und

b) Erwachsene mit primérer Hypercholesterindmie oder
gemischter Dyslipiddmie, bei denen medikamentose (auf3er
Evolocumab) und didtetische Optionen zur Lipidsenkung
ausgeschdpft worden sind.

Zu Patientengruppe a):

Als zVT wurde eine maximal tolerierte medikamentdse The-
rapie nach Maf3gabe des Arztes unter Ber{icksichtigung von
Statinen, Cholesterinresorptionshemmern und Anionenaus-
tauschern bestimmt.

Im Rahmen der Informationsbeschaffung gibt der pharma-
zeutische Unternehmer an, dass keine relevante Studie fiir die
Nutzenbewertung identifiziert wurde. Dennoch stellt er die
12-wochige Zulassungsstudie 1002FDC-053 ergdnzend dar (23).
Die Studie 1002FDC-053 ist fiir die friihe Nutzenbewertung
nicht geeignet. Zum einen bilden die eingeschlossenen Pati-
enten das zugelassene Anwendungsgebiet gemaf3 Fachinfor-
mation nicht ausreichend ab, da nur 1,4 % der Patienten eine
Ezetimib-Vorbehandlung aufwies, die gemaf} Fachinformation
Voraussetzung fiir eine Behandlung mit Bempedoinsdure

+ Ezetimib ist. Zum anderen erhielten die Patienten in der
Kontrolle keine addquate Behandlung ihres unzureichend ein-
gestellten LDL-Cholesterin-Werts, sodass die bestimmte zVT
in der Studie nicht umgesetzt wurde. Dariiber hinaus ist die
Studiendauer mit zwolf Wochen zu kurz fiir eine Beurteilung
der Behandlung bei einer chronischen Erkrankung.

Ein Zusatznutzen ist damit fiir den G-BA nicht belegt.

Zu Patientengruppe b):

Als zVT wurde Evolocumab oder LDL-Apherese (als ,,ultima
ratio” bei therapierefraktdren Verldaufen) ggf. mit begleitender
medikament6ser lipidsenkender Therapie bestimmt.

Es wurden keine Daten gegeniiber der zVT vorgelegt.

Ein Zusatznutzen ist damit fiir den G-BA nicht belegt.

Literatur: 24;25



NEBENWIRKUNGEN, RISIKEN,
VORSICHTSMASSNAHMEN

KONTRAINDIKATIONEN

7 Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der
sonstigen Bestandteile des Fertigarzneimittels

A Schwangerschaft

A Stillzeit

A gleichzeitige Anwendung mit Simvastatin > 40 mg taglich
A die gleichzeitige Anwendung der Kombination Bempedoin-
sdure + Ezetimib zusammen mit einem Statin ist bei Patienten
mit aktiver Lebererkrankung oder ungeklarten anhaltenden
Erhéhungen der Serumtransaminasen kontraindiziert

7 wenn die Kombination Bempedoinsdure + Ezetimib gleich-
zeitig mit einem Statin angewendet wird, ist die Zusammen-
fassung der Merkmale des Arzneimittels (Fachinformation) fiir
die jeweilige Statintherapie heranzuziehen

WARNHINWEISE UND VORSICHTSMASSNAHMEN

2 Bempedoinsdure erhoht die Plasmakonzentrationen von
Statinen. Patienten, die Bempedoinsaure als adjuvante The-
rapie zu einem Statin erhalten, sind auf Nebenwirkungen im
Zusammenhang mit der Anwendung hoher Statindosen zu

iiberwachen. Statine verursachen gelegentlich eine Myopathie.

In seltenen Fallen kann die Myopathie die Form einer Rhabdo-
myolyse mit oder ohne akutes Nierenversagen als sekundarer
Effekt einer Myoglobinurie annehmen und zum Tod fiihren.

7 Bempedoinsdure kann den Harnsdurespiegel im Serum er-
hohen und eine Hyperurikdmie verursachen oder verschlech-
tern. Die Behandlung mit Bempedoinsdure ist abzusetzen,

wenn Hyperurikdmie zusammen mit Gichtsymptomen auftritt.

A Bei Einleitung der Therapie sind Leberfunktionstests durch-
zufiihren. Die Behandlung mit Bempedoinsaure ist abzuset-
zen, wenn eine Erh6hung der Transaminasen auf > 3x ULN
(upper limit of normal) persistiert.

NEBENWIRKUNGEN

7 Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-
Klasse C) wurden nicht untersucht. Fiir Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstérung sind regelméafiige Leberfunktionstests
in Erwdgung zu ziehen.

A Frauen im gebarfdahigen Alter miissen wahrend der Behand-
lung eine zuverldssige Verhiitungsmethode anwenden. Pati-
entinnen sind, wenn sie beabsichtigen schwanger zu werden,
darauf hinzuweisen die Einnahme von Bempedoinsdure vor
dem Abbruch der Verhiitungsmaf3inahmen zu beenden.

WECHSELWIRKUNGEN

2 Bempedoinsdure und sein Glucuronid fiihren in klinisch
relevanten Konzentrationen zu einer schwachen Inhibition
von OATP1B1 und OATP1B3. Die gleichzeitige Anwendung von
Bempedoinsdure und Arzneimitteln, die Substrate von OAT-
P1B1 oder OATP1B3 sind (Bosentan, Fimasartan, Asunaprevir,
Glecaprevir, Grazoprevir, Voxilaprevir und Statine wie Ator-
vastatin, Fluvastatin, Lovastatin, Pitavastatin, Pravastatin,
Rosuvastatin und Simvastatin), kann zu erhéhten Plasmakon-
zentrationen dieser Arzneimittel fiihren.

2 Bempedoinsdure inhibiert OAT2 in vitro, wobei es sich
moglicherweise um den Mechanismus handelt, der fiir gering-
fligige Erth6hungen des Serumkreatinins und der Harnsdure
verantwortlich ist. Die Inhibition von OAT2 durch Bempedoin-
sdure kann auf3erdem potenziell die Plasmakonzentrationen
von Arzneimitteln erh6hen, die Substrate von OAT2 sind.
Bempedoinsdure kann ferner in klinisch relevanten Konzent-
rationen zu einer schwachen Inhibition von OAT3 fiihren.

A Die gleichzeitige Anwendung der Kombination Bempedoin-
sdaure + Ezetimib und Fenofibrat kann die Ausscheidung von
Cholesterin in die Galle erh6hen und so zu Cholelithiasis fiihren.
7 Bei Patientinnen und Patienten unter einer Therapie mit
Warfarin oder Fluindion, die zusétzlich Ezetimib erhielten,
wurde von Erh6hungen der INR (International Normalized
Ratio) berichtet. Wenn die Kombination Bempedoinsiure +
Ezetimib zusétzlich zu Warfarin, anderen Coumarin-Antiko-
agulanzien oder Fluindion gegeben wird, ist die INR entspre-
chend zu {iberwachen.

haufig

>1/100 bis <1/10
gelegentlich
>1/1000 bis <1/100

Andmie, Gicht, Hyperurikdmie, ASAT erhoht, Schmerzen in den Extremitaten

Hamoglobin erniedrigt, Alaninaminotransferase erhoht, erhohte Werte im Leberfunktionstest, Kreatinin
im Blut erhdht, Blutharnstoff erhdht, glomerulédre Filtrationsrate vermindert

Zusatzliche Nebenwirkungen unter Behandlung mit der Kombination Bempedoinsdure + Ezetimib

haufig
>1/100 bis < 1/10

test, Kreatinin im Blut erhdht

Riickenschmerzen, Muskelspasmen, Myalgie, Arthralgie, verminderter Appetit, Erkrankungen des
Nervensystems, Schwindelgefiihl, Kopfschmerzen, Gefaerkrankungen, Hypertonie, Erkrankungen der
Atemwege, des Brustraums und Mediastinums, Husten, Obstipation, Diarrhd, Abdominalschmerz,
Ubelkeit, Mundtrockenheit, Flatulenz, Gastritis, Ermiidung, Asthenie, erhdhte Werte im Leberfunktions-




HINWEISE ZU BESONDEREN PATIENTENGRUPPEN

Altere Patienten Keine Dosisanpassung erforderlich.

Kinder und Jugendliche Keine Zulassung.

Patienten mit Leichte oder mittelschwere Nierenfunktionsstérung: keine Dosisanpassung erforderlich.

eingeschrédnkter Nierenfunktion Schwere Nierenfunktionsstérung (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) und dialysepflichtige Patien-
ten mit terminaler Niereninsuffizienz: zusitzliche Uberwachung auf Nebenwirkungen
empfohlen.

Patienten mit Patienten mit leichter oder mittelschwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klasse A

eingeschrankter Leberfunktion oder B): keine Dosisanpassung erforderlich.
Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klasse C): regelmaBige Leber-
funktionstests empfohlen.

Anwendung bei Schwangeren und | Kontraindiziert.

Stillenden

Literatur: 1;2;13;20

Hinweis: Die Informationen zu Nebenwirkungen, Risiken und Vorsichtsmafinahmen erheben keinen Anspruch auf Vollstandig-
keit. Weitere Informationen sind der Fachinformation zu entnehmen. Aktuelle Warnhinweise wie z. B. Rote-Hand-Briefe sind zu
beachten.

KOSTEN

Wirkstoff | Préaparat DDD-Angaben? Dosis? Kosten pro Jahr (Euro)3#
ATP-CITRAT-LYASE-INHIBITOR
Bempedoinsdure Nilemdo® 180 mg 180 mg® 180 mg / Tag 999,32

Filmtabletten
+ evtl. Statin
+ evtl. andere lipidsen-
kende Therapie

Bempedoinsdure/ | Nustendi® 180 mg/10 mg Standarddosis: 180 mg/10 mg / Tag 910,79
Ezetimib Filmtabletten 1Dosiseinheit®
+ evtl. Statin
STATINE
Atorvastatin Generikum 20 mg, 40 mg, 80 mg 20 mg® 20 mg / Tag 46,36
Filmtabletten 40 mg / Tag 54,20
80 mg / Tag 74,20
Fluvastatin Generikum 20 mg, 40 mg 60 mg® 20 mg / Tag 64,09
Hartkapseln 40 mg / Tag 95,12
80 mg / Tag 109,39

Generikum 80 mg
Retardtabletten

Lovastatin Generikum 20 mg, 40 mg 45 mg® 20 mg / Tag 55,26
Tabletten 40 mg / Tag 74,93

80 mg / Tag 149,87

Pitavastatin Livazo® 1 mg, 2 mg, 4 mg 2 mg® 1mg / Tag 521,22
Filmtabletten 2 mg / Tag 750,56

4 mg [ Tag 872,11

Pravastatinnatrium | Generikum 20 mg, 40 mg 30 mg® 20 mg / Tag 55,01

Tabletten 40 mg / Tag 72,34




Wirkstoff Praparat DDD-Angaben? Dosis? Kosten pro Jahr (Euro)3#
Rosuvastatin Generikum 20 mg, 40 mg 10 mg® 20 mg / Tag 73,91
Filmtabletten 40 mg / Tag 105,05
Simvastatin Generikum 20 mg, 40 mg, 80 mg 30 mg® 20 mg / Tag 45,44
Filmtabletten 40 mg / Tag 61,14
80 mg / Tag 83,55
CHOLESTERINRESORPTIONSHEMMER
Ezetimib Generikum 10 mg 10 mg® 10 mg / Tag 101,07
Tabletten
+ evtl. Statin
Ezetimib/ Generikum 10 mg/20 mg, Standarddosis: 10 mg/20 mg / Tag 221,04
Atorvastatin 10 mg/40 mg 1Dosiseinheit® 10 mg/40 mg / Tag 230,13
Hartkapseln 10 mg/80 mg / Tag 262,33
Generikum 10 mg/80 mg
Filmtabletten
Rosuvastatin/ Generikum 20 mg/10 mg, Standarddosis: 20 mg/10 mg / Tag 265,54
Ezetimib 40 mg/10 mg 1Dosiseinheit® 40 mg/10 mg / Tag 268,57
Filmtabletten
Ezetimib/ Generikum 10 mg/20 mg, Standarddosis: 10 mg/20 mg / Tag 202,54
Simvastatin 10 mg/40 mg, 10 mg/80 mg 1Dosiseinheit® 10 mg/40 mg / Tag 207,21
Tabletten 10 mg/80 mg / Tag 221,15
FIBRATE
Bezafibrat Generikum 200 mg 600 mg® 400 mg / Tag 93,04
Filmtabletten 600 mg / Tag 182,76
Generikum 400 mg
Retardtabletten
Fenofibrat Lipidil® 145 ONE 200 mg 145 mg / Tag 137,536
Filmtabletten mikronisiert® 160 mg / Tag 129,50
200 mg / Tag 117,82
Generikum 160 mg, 200 mg 250 mg nicht
Hartkapseln mikronisiert® + evtl. Statin
Gemfibrozil Gevilon® 600 mg, 900 mg 1200 mg® 900 mg / Tag 139,06
Filmtabletten 1200 mg / Tag 213,52
GALLENSAUREKOMPLEXBILDNER
Colestyramin Generikum 4 g 14.000 mg® 4000 mg / Tag 176,37
Pulver zur Herstellung einer 16.000 mg / Tag 705,47
Suspension zum Einnehmen 24.000 mg / Tag 1058,21
+ evtl. Statin
Colesevelam- Cholestagel® 625 mg 3750 mg® 2500 mg / Tag 1405,98°
hydrochlorid Filmtabletten 3750 mg / Tag 2108,97¢
+ evtl. Statin

+ evtl. Ezetimib




Wirkstoff

Praparat

DDD-Angabent

Dosis?

Kosten pro Jahr (Euro)3-*

PCSK9-INHIBITOREN

MONOKLONALE ANTIKORPER

Alirocumab Praluent® 150 mg, 300 mg 5,4 mg’ 150 mg / 2 Wochens 6222,60°
Injektionslosung in einem oder 6199,64
Fertigpen 300 mg / Monat®
+ evtl. Statin
s.C. + evtl. andere
lipidsenkende Therapie
Evolocumab Repatha® 140 mg 10 mg’ 140 mg / 2 Wochen 5863,51°
Injektionslosung in einem oder 5858,32
Fertigpen 420 mg / Monat
+ evtl. Statin
Repatha® 420 mg S.C. + evtl. andere
Injektionslosung in einer lipidsenkende Therapie
Patrone + Minidosierer
si-RNA
Inclisiran Leqvio® 284 mg 1,58 mg”’ 284 mg / 6 Monate? 5455,18
Injektionslosung in einer
Fertigspritze s.C. + evtl. Statin
+ evtl. andere
lipidsenkende Therapie

Stand Lauertaxe: 15.05.2022
D nach GKV-Arzneimittelindex (26); 2 Dosierung gemif Fachinformation; 3 Kostenberechnung anhand des kostengiinstigsten Praparates einschliefSlich
Import; gesetzliche Pflichtrabatte der Apotheken und pharmazeutischen Unternehmen wurden beriicksichtigt; 4 Kosten fiir Langzeittherapie; 5 oral;

© preisgiinstiger Import; ”) parenteral; 8 Anfangsdosis: 75 mg/2 Wochen; 9 Gabe zu Beginn, nach 3 Monaten, danach alle 6 Monate.

Hinweis: Neben den dargestellten Wirkstdrken/Darreichungsformen stehen noch weitere zur Verfiigung. Weitere Angaben zu
Dosierungen sind den Fachinformationen zu entnehmen. Die Kostendarstellung erhebt keinen Anspruch auf Vollstdndigkeit und
entspricht dem Stand vom 15.05.2022.
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