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Neuaufnahme von NUSTENDI in die Spezialitatenliste (SL) per 1. April 2022

1 Zulassung Swissmedic
NUSTENDI wurde von Swissmedic per 15. Dezember 2020 mit folgender Indikation zugelassen:

~NUSTENDI ist indiziert begleitend zu einer Diédt bei Erwachsenen mit heterozygoter familidrer Hyper-

cholesterinédmie oder mit klinisch-manifester atherosklerotischer kardiovaskulérer Erkrankung:

- wenn die LDL-C-Ziele mit einer maximal vertrdglichen Statin-Dosis zusétzlich zu Ezetimib oder
Bempedoinséure nicht erreicht werden,

- bei Patienten, die bereits mit der Kombination aus Bempedoinséure und Ezetimib als separate
Tabletten behandelt werden.

Die Wirkung von Ezetimib und Bempedoinséure auf die kardiovaskuldre Morbiditédt und Mortalitét ist

nicht bestimmt.“

2  Beurteilung der Wirksamkeit

Das BAG erachtet das Kriterium der Wirksamkeit flr das Arzneimittel basierend auf folgendem Sach-
verhalt als erfullt:

NUSTENDI ist eine Kombination aus Bempedoinsaure und Ezetimib.

Bempedoinsaure ist ein Inhibitor der Adenosintriphosphat-Citrat-Lyase (ACL), der mittels Hemmung
der Cholesterinsynthese in der Leber die Low-Density-Lipoprotein-Cholesterin (LDL-C)-Spiegel senkt.
ACL ist ein der 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenzym-A(HMG-CoA)-Reduktase vorgeschaltetes Enzym
bei der Cholesterinbiosynthese. Bempedoinsaure muss durch Coenzym A (CoA) aktiviert und mit Hilfe
der Very long-chain acyl-CoA synthetase 1 (ACSVL1) zu ETC-1002-CoA umgewandelt werden.
ACSVL1 wird hauptsachlich in der Leber exprimiert, nicht aber in der Skelettmuskulatur. Die Hem-
mung der ACL durch ETC-1002-CoA fiihrt zu einer erniedrigten Cholesterinsynthese in der Leber und
senkt durch die Hochregulation der LDL-Rezeptoren die LDL-C-Spiegel im Blut. Dartber hinaus wird
durch die Hemmung der ACL durch ETC-1002-CoA gleichzeitig auch die Fettsdaurebiosynthese in der
Leber supprimiert.

Ezetimib gehdrt ebenfalls zu den blutlipidsenkenden Mitteln. Ezetimib bindet an das Steroltransport-
protein Niemann-Pick C1-Like 1 (NPC1L1) im Darm und blockiert dieses. So hemmt Ezetimib die in-
testinale Resorption von Cholesterin. Ezetimib ist Bestandteil vergiteter Arzneimittel (EZETROL und
Generika) und Kombinationsarzneimittel mit Statinen.

NUSTENDI wird begleitend zu einer Diat bei Erwachsenen mit heterozygoter familiarer Hypercholeste-
rinamie oder mit klinisch-manifester atherosklerotischer kardiovaskularer Erkrankung eingesetzt, wenn
die LDL-C-Ziele mit einer maximal vertraglichen Statin-Dosis zusatzlich zu Ezetimib oder Bempedoin-
saure nicht erreicht werden oder bei Patienten, die bereits mit der Kombination aus Bempedoinsaure
und Ezetimib als separate Tabletten behandelt werden.
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Die Wirkung einer Kombination aus Bempedoinsdure und Ezetimib auf die kardiovaskulare Morbiditat
und Mortalitat wurde bisher nicht untersucht.

Bis vor kurzem standen die folgenden drei Substanzklassen zur Senkung des LDL-C zur Verfiigung:
Statine, Cholesterin-Absorptionshemmer und PCSK9-Inhibitoren. Um das Therapieziel zu erreichen
werden diese drei Substanzgruppen je nach Risikokategorie des Patienten alleine oder in Kombina-
tion eingesetzt. Statine und Ezetimib kdnnen jeweils als Monotherapie oder in Kombination mit weite-
ren Antilipiddmika eingesetzt werden. PCSK9- Inhibitoren werden zusétzlich zu einer maximal tolerier-
ten Statin-Dosis, mit oder ohne weitere lipidmodifizierende Therapien eingesetzt.

Studie 1

Ballantyne C.M. et al. Efficacy and safety of bempedoic acid added to ezetimibe in statin-
intolerant patients with hypercholesterolemia: A randomized, placebo-controlled study.
Atherosclerosis 2018; 277: 195-203 (CLEAR Tranquility)

Design
Randomisiert (2:1), doppel-blind, Placebo-kontrolliert, Phase-III-Studie

Intervention

Studienpopulation: 269 erwachsene Patienten

Wichtigste Einschlusskriterien:

- Hyperlipiddmie (mit oder ohne heterozygoter familiarer Hypercholesterinamie)

- Intoleranz der idealen Statindosis unter stabiler lipidsenkender Therapie oder ohne Statin

- Erhohtes kardiovaskulares Risiko wegen erhdhten LDL-C Werten (LDL-C = 100mg/dL (2.6 mmol/L)

Durchschnittliche LDL-C Spiegel zu Beginn: 127.6 mg/dl (3.3 mmol/l).
1-Woche Screeningperiode, 4-Woche run-in Periode mit 10mg Ezetimib pro Tag. Dann Randomisie-
rung in zwei Gruppen (2:1):

181 Personen: Bempedoinsaure 180mg/d + Ezetimib 10mg/d
88 Personen: Placebo + Ezetimib 10mg/d
Dauer: 12 Wochen

Wichtigste Ausschlusskriterien:
Patienten mit einer Vorgeschichte von klinisch signifikanter kardiovaskularer Erkrankung, unkontrol-
lierte Hypertonie, New York Heart Association Klasse 4 Herzinsuffizienz

Wahrend der Studie wurde die Adharenz zu den Studienmedikamenten kontrolliert, die Adharenz zur
bereits eingenommene Backgroundtherapie wurde jedoch nicht monitorisiert.

Primarer Endpunkt
Prozentuale Senkung des LDL-C Spiegels in der Bempedoinsaure-Gruppe verglichen mit Baseline in
Woche 12.

LDL-C Senkung Woche 12:

Bempedoinsauregruppe:
Reduktion von 129.8 mg/dl (3.36 mmol/l) auf 96.2 mg/dl (2.49 mmol/l).
Reduktion um -23.5% (1.95) (LS mean (SE))

Placebogruppe:
Zunahme von 123.0 mg/dl (3.18 mmol/l) auf 128.8 mg/dl (3.33mmol/L)
Zunahme um 5% (2.3) (LS mean (SE))

Differenz Bempedoinsaure + Ezetimib gegenliber Placebo + Ezetimib:
-28.5% (95% ClI: -34.4%, -22.5%; p < 0.001)
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Sekundare Endpunkte
Sekundare Endpunkte waren die prozentuale Senkung des non HDL-C, des Totalcholesterins des
Apolipoprotein B und des hsCRP in Woche 12 verglichen mit Baseline.

Sekundarer End- | Bem- Placebo | Differenz
punkt pedoinsa

ure
non-HDL-C -18.4 5.2 -23.6 (95%CI -29.0 bis -18.12, p < 0.001)
Totalcholesterin | -15.1 -2.9 -18.0 (95%CI -21.94 bis -14.03, p < 0.001)
apoB -14.6 4.7 -19.3 (95%CI -23.9 bis -14.73, p < 0.001)
hsCRP -32.5 2.09 -31.0 (95%CI -44.76 bis -17.40, p < 0.001)

Unerwinschte Arzneimittelwirkungen:

Table 2
Treatment-emergent adverse events.
Parameter Patients, % (n)
Placebo (n= 87) Bempedoic acid {n = 181)

Overview of AEs
Any AEs 4438 (39) 48.6(88)
Serious AEs 34(3) 28(5)
Investigational study drug—related AEs 9.2(8) 21.5(39)
Discontinuation of investigational study drug due to an AE 57(5) 6.1(11)

Most common AEs*
Blood uric add increased 23(2) 7.7(14)
Headache 34(3) 44(8)
Urinary tract infection 57(5) 28(5)
Liver function test increased 0 39(7N
MNausea 0 28(5)
Sinusitis 1] 28(5)
Nasopharyngitis 1.1(1) 22(4)
Glomerular filtration rate decreased 0 22(4)
Diabetes mellitus 23(2) 1.1(2)
Vertigo 23(2) 1]
Vulvovaginal mycotic infection 23(2) i]

Muscle-related AEs"
Muscle spasms 34(3) 33(8)
Myalgia 23(2) 1.7(3)
Muscular weakness 1] 06(1)
Pain in extremity 0 06(1)

AE, adverse event
Data are means (standard deviations) unless otherwise specified.

* Occurring in =2% of patients in either treatment group, exduding musde-related AEs {reported below).

¥ Musde-related adverse events were predefined as musde spasms, myalgia, muscular weakness, myoglobin blood increased, myoglobin blood present, myoglobin
urine present, myoglobinemia, myoglinuria, myopathy, myopathy toxic, muscle necrosis, necrotizing myasitis, pain in extremity, and rhabdomyolysis.

Die Rate der Patienten, welche die Studie vorzeitig abbrachen war in beiden Gruppen (Ezetimib + Pla-
cebo vs. Ezetimib + Bempedoinsaure) vergleichbar. Alle schweren Nebenwirkungen wurden als nicht
oder unwahrscheinlich in Zusammenhang mit der Studienmedikation eingestuft. Es gab keine Todes-
falle.

Muskelbezogene unerwiinschte Nebenwirkungen traten in vergleichbarer Haufigkeit in der Bempe-
doinsaure Gruppe und der Placebo Gruppe auf (3.3% vs. 3.4%). Ein Grund daflir kann aber auch
sein, dass Patienten welche in der Run-In-Phase Vertraglichkeitsprobleme hatten von der Studie aus-
geschlossen wurden.

Die Blut-Harnsdurespiegel waren in der Ezetimib + Bempedoinsaure (7.7%) hoher als in der Ezetimib
+ Placebo (2.3%) Gruppe. Es trat jedoch kein Neuausbruch und keine Verschlimmerung der Gicht auf.

Studie 2

Ballantyne C.M. et al. Bempedoic acid plus ezetimibe fixed-dose combination in patients with
hypercholesterolemia and high CVD risk treated with maximally tolerated statin therapy. Eur. J.
Prev. Cardiol. 2020; 27(6): 593-603

Design
Randomisiert (2:2:2:1), doppel-blind, Placebo-kontrolliert, Phase-IlI-Studie

Intervention
Studienpopulation:

382 erwachsene Patienten
Wichtigste Einschlusskriterien:
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- hohes Risiko flr kardiovaskulare Erkrankungen' durch atherosklerotische Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen, heterozygoter familidrer Hypercholesterindmie oder multiplen kardiovaskularen Risikofak-
toren?

- maximal tolerierte stabile Statintherapie (kann auch kein Statin beinhalten)

- Nuchtern LDL-C = 2.6 mmol/L fiir ASCVD? und/oder HeFH*

- Nuchtern LDL-C 2 3.4 mmol/L fiir multiple CVD5® Risikofaktoren

Durchschnittliche LDL-C Spiegel zu Beginn: 149.7 mg/dl (3.9 mmol/l)

Gruppe 1 (n=86
Gruppe 2 (n=88

: Bempedoinsaure 180mg/d + Ezetimib 10mg/d
: Bempedoinsaure 180mg/d

Gruppe 3 (n=86): Ezetimib 10mg/d

Gruppe 4 (n=41): Placebo

Dauer: 12 Wochen

=8
=8

~— — ~— ~—

Ausschlusskriterien: Niichtern Triglyceride = 5.6 mmol/L; BMI = 40; innerhalb von 3 Monaten vor
Screening zurtickliegende kardiovaskulare oder zerebrovaskulare Vorfalle oder Operationen, Simvas-
tatin =2 40mg pro Tag

Es wurden nur 301 Patienten in der Auswertung der Studie berlicksichtigt, da 3 Studienzentren auf-
grund von Zweifeln an der Datenintegritat ausgeschlossen wurden. Mit diesen drei Studienzentren
wurden total 81 Patienten ausgeschlossen.

Die ausgewerteten Daten beziehen sich auf die 301 Patienten.

Co-Priméarer Endpunkt
Prozentuale Senkung verglichen mit Baseline des LDL-C Spiegels in Woche 12:

Placebo: +1.8% (3.49) (LS mean (SE))

Ezetimib (EZE): -23.2.% (2.18) (LS mean (SE))
Bempedoinsaure (BA): -17.2% (2.52) (LS mean (SE))
BA + EZE: -36.2% (2.56) (LS mean (SE))

BA + EZE vs. Placebo: -38% (95%CI -46.5 bis -29.6; p < 0.001)
BA + EZE vs. BA: -19% (95%CI -26.1 bis -11.9; p < 0.001)
BA + EZE vs. EZE: -13.1% (95%CI -19.7.5 bis -9.5; p = 0.001)

NUSTENDI fihrte verglichen mit Placebo zu einer signifikanten Senkung der LDL-C Werte zwischen
Studienbeginn und Woche 12. Die maximalen senkenden Wirkungen wurden bereits in Woche 4 beo-
bachtet und die Wirkung blieb erhalten bis zu Woche 12.

Die LDL-C Spiegelsenkung unter der Kombination aus Ezetimib und Bempedoinsaure war in verschie-
denen demographischen Gruppen sowie auch mit verschieden intensiven Statintherapien vergleich-
bar.

CV risk definition: High risk was defined as diagnosis of HeFH or ASCVD (with established CHD or CHD risk equivalents).
Established CHD included 1 or more of either MI, silent MI, unstable angina, coronary revascularization procedure, or clinically
significant CHD diagnosed by invasive or non-invasive testing. Risk of CHD included 1 or more of either peripheral arterial
disease, previous ischemic stroke with a focal ischemic neurological deficit that persisted = 24 hours. Diagnosis of HeFH
must have been made by either genotyping or by clinical assessment using either the World Health Organization (WHO) crite-
ria/Dutch Lipid Clinical Network Criteria with a score that was > 8 points or the Simon Broome Register Diagnostic Criteria
with an assessment of Definite HeFH.

Multiple cardiovascular risk factors defined as diabetes + 1 other risk factor or 3 risk factors that may have included, increased
age (>45 men, >55 women), family history, smoking, hypertension, low HDL-C, coronary calcium score >95% for age/sex.
Atherosclerotic Cardiovascular Disease

heterozygot familiare Hypercholesterinamie

Cardiovascular Disease

N}

[SIF S
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Male
Sex
Femals
<G5 years
Age
=65 years
CV Risk ASCVYD and/or HeFH
Category  Multiple CV risk factors
High intensity
Statin ] )
Intensity Other intensity
No statin
White
Race
Other
<3.4 mmol/L
LDL-C 23.4 to <4.1 mmol/L
z4.1 mmol/L
History of Yes
Diabetes No
<25 kgim?
BMI 25 to <30 kg/im?
=30 kg/m?

FDC Placebo LS Mean Difference (95% Cl)
40 23 e
43 17 ——
48 20 ——
35 20 ———
50 26 ——
33 14 —
30 16 —
20 11 ——
33 13 ——
64 33 ——
19 7 . S
29 13 e
23 9 f +
31 18 e
34 17 =
49 23 e
13 3 [— c—
18 16 %
52 21 e

FDC vs
placebo
P value

=0.001
=0.001
=0.001
<0.001
=0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
=0.001
<0.001
<0.001
0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

-80

-60 -40 -20 0

i
.

Favors FDC

20

LDL-C Spiegel Anderung gegeniiber Baseline in Woche 12 je Patientensubgruppe, Vergleich von
Bempedoinsdure + Ezetmib mit Placebo. Zu beachten ist, dass die Studie nicht darauf ausgerichtet

war Unterschiede zwischen den Gruppen in einer Subgruppenanalyse auszuwerten.

Konklusion der Autoren:

“The extent of lipid lowering in the BA + EZE treatment group suggests an additive effect of bem-
pedoic acid and ezetimibe, wherein lipid reductions with the combination were greater than those seen

with the individual components alone.”

Sekundare Endpunkte

Die prozentuale Senkung von non HDL-C, Totalcholesterin und Apolipoprotein B gegenuber Baseline
und der Vergleich von NUSTENDI gegentuber den Monotherapien und Placebo sind in der nachfolgen-
den Tabelle aufgefuhrt. Die Kombination Bempedoinsdure + Ezetimib senke non-HDL Cholesterin, To-

talcholesterin und Apolipoprotein B mehr als Placebo, Ezetimib oder Bempedoinsaure.
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Table 2. Percentage changes in key secondary endpoints from baseline to week 12, post hoc population.

Difference
Parameter treatment n LS mean +SE (confidence interval)® P value
Non-HDL-C
BA + EZE FDC vs. 86 -31.9+£22
Placebo 4l 1.8+3.3 —33.7 (-43.9, -234) <0.001°
Ezetimibe 86 —-19.9+£2.1 —12.1 (-19.1, -5.0) <0.0011
Bempedoic acid 88 —14.1 +£2.2 —-17.8 (-25.1, -105) =0.001¢
Total cholesterol
BA + EZE FDC vs. 86 264+ 1.9
Placebo 4| 0.7 +25 =27.1 (=35.1, =19.1) <0.001°
Ezetimibe 86 —l6.0£ 1.6 —10.4 (-16.1, —4.6) <0.0011
Bempedoic acid 88 —12.1+1.8 —-14.2 (-20.4, -8.1) <0.001¢
Apolipoprotein B®
BA + EZE FDC vs. 82 —24.6 +£24
Placebo 38 55+3.0 =30.1 (=39.9, -20.3) <0.001°
Ezetimibe 84 —-153+£20 9.3 (165, -2.1) 0.003°
Bempedoic acid 85 -11.8+22 —-12.8 (-20.3, -5.3) <0.001¢

BA -+ EZE FDC: bempedoic acid and ezetimibe fixed-dose combination; LDL-C: low-density lipoprotein cholesterol; LS: least-
squares; non-HDL-C: non-high-density lipoprotein cholesterol; SE: standard error.

The percentage change from baseline was analysed using analysis of covariance with treatment group and random assignment
stratification as factors and baseline value as a covariate. Missing values were imputed using a multiple imputation method, taking
into account adherence to treatment. Baseline for non-HDL-cholesterol and total cholesterol was defined as the mean of the
values from week —2 and pre-dose on day |.

*Confidence intervals are (I — alpha) percentage.

®Baseline for apolipoprotein B was defined as the value recorded pre-dose on day |. Baseline data for apolipoprotein B were
available for 82, 38, 84 and 85 patients in the FDC, placebo, ezetimibe and bempedoic acid groups, respectively.

“BA + EZE FDC versus placebo comparison used alpha =0.01.

“BA + EZE FDC versus ezetimibe and BA + EZE FDC versus bempedoic acid comparisons used alpha =0.02.

Unerwinschte Arzneimittelwirkungen:

Therapiebezogene unerwinschte Arzneimittelwirkungen waren haufiger in der BA + EZE Gruppe und
in der BA Gruppe verglichen mit EZE und Placebo.

Es gab keine behandlungsbezogenen schwerwiegenden Nebenwirkungen und keine tddlichen uner-

winschten Arzneimittelwirkungen.

Muskelbezogene Nebenwirkungen waren in allen Gruppen vergleichbar. Es gab einen leichten An-
stieg der Harnsaurelevel in der BA + EZE Gruppe (11.8%) und der BA Gruppe (16.1%). Es gab jedoch
keine Falle von Gicht.

Sicherheit / Vertraglichkeit

Die Wirkmechanismen von Bempedoinsaure und Ezetimib sind verschieden. Es sind keine Interaktio-
nen dieser beiden Wirkstoffe zu erwarten und es gibt bisher keine Beobachtungen welche fir eine In-
teraktion sprechen wurden. Die Vertraglichkeit der Therapie (EZE + BA) ist in den Studien als gut in-
terpretiert worden. Es sind allerdings alles relativ kleine Studien und es ist deshalb schwer einzuschat-
zen, ob einzelne unerwinschte Wirkungen nur Zufall sind oder sich bei grésseren Studien als statis-
tisch signifikant herausstellen wiirden.

Muskuldre Nebenwirkungen waren in den ersten beiden Studien in allen Patientensubgruppen ver-
gleichbar. Es war aber ein Anstieg des Harnsaurespiegels in den Gruppen welche Bempedoinsaure
einnahmen zu erkennen.

Ezetimib

Ezetimib ist seit 2002 in der Schweiz im Handel und wird regelmassig eingesetzt.

Ezetimib hat in praklinischen Studien die Enzyme des Cytochrom-P450-Metabolismus nicht induziert.
«Nach Markteinflihrung von Ezetimib wurden Félle von Myopathie und Rhabdomyolyse berichtet. Die
meisten Patienten, die eine Rhabdomyolyse entwickelten, nahmen gleichzeitig mit Ezetimib ein Statin
ein. Alle Patienten, die eine Behandlung mit NUSTENDI beginnen, sollten (iber das Risiko einer Myo-
pathie aufgeklart und aufgefordert werden, unklare Muskelschmerzen, -empfindlichkeit oder -schwé-
che umgehend mitzuteilen. (Fachinformation NUSTENDI)»
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Bempedoinsdure

In vitro Interaktionsstudien deuten bisher nicht darauf hin, dass Bempedoinsaure und deren aktiver
Metabolit durch Cytochrom-P450-Enzyme verstoffwechselt werden und Interaktionen mit diesen ein-
gehen.

Bempedoinsaure kann den Harnsaurespiegel im Serum erhéhen und eine Hyperurikdmie verursachen
oder verschlimmern sowie zu einer Verschlimmerung von Gicht bei Patienten mit einer Vorgeschichte
von bzw. Pradisposition fiir Gicht fiihren.

NUSTENDI

Informationen aus der Fachinformation:

Die Behandlung mit NUSTENDI wird bei Patienten mit mittelschwerer (Child-Pugh-Klasse B) oder
schwerer (Child-Pugh-Klasse C) Leberfunktionsstérung aufgrund der unbekannten Auswirkungen der
erhdhten Exposition gegenlber Ezetimib nicht empfohlen.

Bei Kombination von NUSTENDI mit Simvastatin und Pravastatin ist eine Dosisanpassung nétig auf-
grund der Wechselwirkungen zwischen Statin und Bempedoinsaure.

«Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am hé&ufigsten berichteten Nebenwirkungen waren Hyperurikdmie (4,7 %) und Obstipation

(4,7 %).

In gepoolten, placebokontrollierten klinischen Priifungen mit Bempedoinséure brachen mehr Patienten
unter Bempedoinséaure als unter Placebo die Behandlung aufgrund von Muskelkrémpfen (0,7 % ver-
sus. 0,3 %), Diarrh6 (0,5 % versus < 0,1 %), Schmerzen in einer Extremitét (0,4 % versus. 0) und
Ubelkeit (0,3 % versus 0,2 %) ab, wenngleich die Unterschiede zwischen Bempedoinséure und Pla-
cebo nicht signifikant waren. »

Informationen aus Studien:

In einer 12 wochigen randomisierten, -kontrollierten Phase 2 Studie an 179 erwachsene Patienten
ohne lipidsenkede Therapie mit Typ 2 placebo Diabetes Mellitus (Diabetes = 6 Monate, stabile Diabe-
tesmedikation fur = 3 Monate, HbA1c¢ zwischen 7% und 10%) und LDL-C Werten von 2.59 mmol/L bis
5.69 mmol/L wurde neben der LDL-C Senkung und der hsCRP Senkung gegeniiber Baseline bei The-
rapie mit NUSTENDI auch ein méglicher Effekt auf die Anderung des HbA1c und der niichtern Plas-
maglukose untersucht. Die Auswertung bezogen auf den HbA1c und die nichtern Plasmaglukose war
lediglich exploratorischer Natur und es konnte bei diesen beiden Parametern keine signifikante Ande-
rung aufgezeigt werden.

Medizinische Leitlinien

In der Schweiz hat die AGLA (Swiss Atherosclerosis Association) eine kommentierte Ubersicht zu
den neuen ESC/EAS-Dyslipiddmie-Guidelines publiziert (Neue ESC/EAS-Dyslipidamie-Guidelines:
Eine kommentierte Ubersicht der AGLA (2020)). In den nachfolgenden beiden Tabellen sind die emp-
fohlenen LDL-C Zielwerte und die kardiovaskularen Risikokategorien dargestellt:
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Tabelle 1: Empfohlenp Behandlungsziele fiir LDL-Cholesterin
(LDL-C) — wichtigste Anderungen 2019 vs. 2016.

Risiko- LDL-C-Zielwerte
kategorie  (Start mit unbehandeltem LDL-C)
2016 2019
Sehr hoch  <1,8 mmol/l <1,4 mmol/l
oder: >50% Senkung, falls und =2560%
LDL-C 1,8-3,5 mmol/I Senkung
Hoch <2,6 mmol/l <1,8 mmol/Il
oder: >50% Senkung, falls und =2560%
LDL-C 2,6-5,2 mmol/| Senkung
Moderat <3,0 mmol/l <2,6 mmol/l
Niedrig <3,0 mmol/I <3,0 mmol/I

Tabelle 2: Kardiovaskulare Risikokategaorien.

Sehr hohes Risiko

ASCVD (klinisch manifest oder durch Bildgebung nachgewiesen)

SCORE 210%

FH mit einem grossen Risikofaktor

Schwere NI (eGFR <30 ml/min)

DM mit Endorganschaden. =3 grosse Risikofaktoren oder friiher
und lange zuriickliegender Beginn T1IDM (>20 Jahre).

Hohes Risiko

SCORE 25% und <10%

Markant erhdhter einzelner Risikofaktor, spez. TC >8 mmol/|
oder LDL-C 4,9 mmol/l oder BD >180/110 mm Hg

FH ohne weitere Risikofaktoren

Moderate NI (eGFR 30-59 ml/min)

DM ohne Endorganschaden, aber Dauer 10-20 Jahre oder
Vorhandensein eines zusatzlichen Risikofaktors

Moderates Risiko

SCORE =1% und <5%

Junge Patienten (T1DM <35 Jahre; T2DM <50 Jahre) und
DM-Dauer <10 Jahre, ohne weitere Risikofaktoren

Niedriges Risiko

SCORE <1%

ASCVD: «atherosclerotic cardiovascular disease»; SCORE: «systematic coronary risk estimation»;

FH: Familidre Hypercholesterinamie; NI: chronische Niereninsuffizienz, eGFR: «estimated glomerular
filtration rate»; DM: Diabetes mellitus; TIDM: Typ-1-Diabetes; T2DM Typ-2-Diabetes; LDL-C: «low den-
sitiy lipoprotein cholesterol»; BD: Blutdruck.

In der Publikation der AGLA gibt es keine Darstellung, die medikamentdsen Therapieempfehlungen
bildlich darstellt. Grundsatzlich gilt folgendes Vorgehen zum Erreichen des Therapieziels:

2. Kombination mit Ezetimib
3. Kombination mit PCSK9-Inhibitoren -> Anwendung limitiert auf bestimmte Patientengrup-
pen
In der Publikation der AGLA wird nicht auf den Wirkstoff Bempedoinsaure eingegangen.

1. Hochpotentes Statin in der héchsten noch tolerierbaren Dosis

2019 ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias: lipid modification to reduce
cardiovascular risk (European Heart Journal 2020)
Auch in der europaischen Guideline werden Patienten in Risikokategorien eingeteilt und jeder Risiko-

kategorie wird ein LDL-C Zielwert zugeteilt. Die Einteilung der Risikokategorien, die Zielwerte und das
Vorgehen zum Erreichen der individuellen Zielwerte sind in der nachfolgenden Abbildung tbersichtlich

dargestellt:
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Figure 4 (A} Treatment algorithm for pharmacological low-density lipoprotein cholestercl lowering. (B) Treatment goals for low-density lipoprotein
cholesterol across categories of total cardiovascular disease risk. ASCVD = atherosclerotic cardiovascular disease; BP = blood pressure; CKD = chronic
kidney disease; CV = cardiovascular; DM = diabetes mellitus; e GFR. = estimated glomerular filtration rate; FH = familial hypercholesterolemia; LDL-C =
low-density lipoprotein cholesterol; PCSKS = proprotein convertase subtilisinkexin type 9 SCORE = Systematic Coronary Risk Estimation; T1DM =

type 1 DM; T2DM = type 2 DM; TC = total cholesterol.
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In dieser Guideline wird Bempedoinsaure im Abschnitt «New approaches to reduce low-density lip-
oprotein cholesterol» erwahnt. Es gibt jedoch keine Angaben zum Platz in der Therapie der Hypercho-
lesterinamie von Bempedoinsaure.

Am 12. Oktober 2021 wurde im European Heart Journal (online ahead of print; doi:
10.1093/eurheartj/ehab718) der Artikel «Combination lipid-lowering therapy as first-line strategy
in very high-risk patients» veroffentlicht. Dieser sieht den Platz der Bempedoinsaure in der Therapie
der Hypercholesterindmie bei Patienten mit sehr hohem kardiovaskularem Risiko, welche ihre Thera-
pieziele mit Statin + Ezetimib nicht erreichen. Bei diesen Patienten soll Bempedoinsdure oder eine
PCSKO gerichtete Therapie erganzt werden. Das Therapieschema ist im folgenden Flussdiagramm

dargestellt.
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assessment
Y Y
Very High Extremely high risk
CVD Risk patient®

Start statin +

ke ezetimibe® + PCSK9
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In der amerikanischen «Guideline on the Management of Blood Cholesterol (A Report of the

American College of Cardiology/American Heart Association Task Force on Clinical Practice
Guidelines) 2018» findet Bempedoinsaure keine Erwdhnung. Fir die Sekundarpravention sind die
Therapieempfehlungen Ubersichtlich in der folgenden Abbildung dargestellt:
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UpToDate behandelt Bempedoinsaure im Artikel “Low-density lipoprotein cholesterol lowering with
drugs other than statins and PCSK9 inhibitors” (topic last updated Oct 04, 2021). Das Profil von Bem-
pedoinsaure wird kurz zusammengefasst, Bempedoinsaure bekommt aber keinen klaren Stellenwert
in der Therapie der Hyperlipidamie. Bei Patienten die unter Statintherapie ihre LDL-C Ziele nicht errei-
chen wird Ezetimib als haufigste Therapie beschrieben.

Bempedoinsaure ist bisher in keiner Leitlinie zur Therapie der Hyperlipidamie berlcksichtigt. Der Platz
dieser neuen Therapie ist noch nicht definiert. In allen drei von der Zulassungsinhaberin eingereichten
Studien wurde Bempedoinsaure in Kombination mit verschiedenen lipidsenkenden Therapien ange-
wendet. Es wurde in der statistischen Auswertung der Studien und der Beurteilung von primaren und
sekundaren Endpunkten keine Unterscheidung verschiedener lipidsenkender Hintergrundtherapien
vorgenommen. Lediglich in Subgruppenanalysen wurde die Héhe der LDL-C Senkung aufgeschlusselt
nach Lipidhintergrundtherapie ausgewertet. Eine detaillierte Aufschliisselung der verschiedenen Lipid-
hintergrundtherapien wurde auch in den Subgruppenanalysen nicht vorgenommen.

Vergleich der Wirksamkeit mit anderen Arzneimitteln
Es gibt keine Head-to-Head Studien von NUSTENDI im Vergleich zu anderen Arzneimitteln.

Indirekter Vergleich der LDL-C Senkung verschiedener lipidsenkender Wirkstoffe/Praparate

In Studie 2 wiesen die Ergebnisse darauf hin, dass NUSTENDI in Kombination mit einer Statintherapie
den LDL-C Spiegel verglichen mit Baseline starker senkt (ca. -36%) als Ezetimib in Kombination mit
einem Statin (ca. -23%) oder Bempedoinsaure in Kombination mit einem Statin (ca. -17%).

Indirekter Vergleich beziglich weiterer Parameter
Es fehlen bisher Studien zu NUSTENDI zu harten, klinisch relevanten Endpunkten. Es kdnnen daher
keine Aussagen zur Wirksamkeit von NUSTENDI beziiglich Mortalitdt und Morbiditdt gemacht werden.

Da das Enzym ACSVL, welches Bempedoinsaure in seine aktive Form umwandelt, vor allem in der
Leber exprimiert wird, besteht die Vermutung, dass muskuldre Nebenwirkungen im Gegensatz zu der
Therapie mit Statinen seltener auftreten. Erste Studienergebnisse der Studie CLEAR Serenity zeigen,
dass Bempedoinsaure von Patienten mit Statin-Unvertraglichkeit als Therapie eine Option darstellt.
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Diese Studie, in welcher unter anderem die Vertraglichkeit von Bempedoinsaure verglichen mit Pla-
cebo bei statinintoleranten Patienten verglichen wurde, konnte keinen Unterschied zwischen Bempe-
doinsaure und Placebo feststellen fiir muskelbezogene unerwiinschte Arzneimittelwirkungen und My-
algien im speziellen. In der Studie von Ballantyne et al. (2019) in welcher vier Therapien (Placebo,
Bempedoinsaure, Ezetimib, Ezetimib + Bempedoinsaure) in statintoleranten Patienten verglichen
wurde, war die Haufigkeit von Myalgien in der Bempedoinsauregruppe mit 5.7% hoéher als in der Pla-
cebogruppe (2.4%). Die Resultate aus den Phase-IlI-Studien sind nicht abschliessend konsistent, fir
eine abschliessende Beurteilung des Ausbleibens von muskularen Nebenwirkungen missten gros-
sere Studien vorgelegt werden, die im klinischen Setting Vorteile im Vergleich zu anderen Therapieop-
tionen aufzeigen.

Das sonstige Nebenwirkungsprofil ist mit den bisher auf dem Markt verfligbaren Therapien vergleich-
bar, mit Ausnahme der Zunahme der Harnsaurespiegel im Serum und der damit einhergehenden Zu-
nahme der Gichtfalle. Um genauere Daten zum Nebenwirkungsprofil von NUSTENDI zu erhalten,
missen die Resultate der CLEAR Outcomes Studie abgewartet werden.

Da in klinischen Studien nur Surrogat Endpunkte ausgewertet wurden, Daten zur Mortalitat und Morbi-
ditat fehlen und da der Effekt der LDL-C Senkung weit unter dem Effekt von PCSK9-Inhibitoren liegt,
sieht das BAG keinen bedeutenden therapeutischen Fortschritt unter NUSTENDI.

Zusammenfassung und Beurteilung der Wirksamkeit

Zwei randomisierte, doppel-blinde, Placebo-kontrollierte Phase-llI-Studien zeigen, dass der LDL-C
Spiegel mit der Kombinationstherapie mit Ezetimib und Bempedoinsaure im Vergleich zu Baseline (E-
zetimib) statistisch signifikant gesenkt wird. Es handelt sich jedoch um vergleichsweise kleine Studien.
Als zusatzliche Nebenwirkung fallt einzig die statistisch signifikante Erhéhung der Harnsaurespiegel
unter Bempedoinsaure auf.

Um das Sicherheits- und Vertraglichkeitsprofil von Bempedoinsaure genauer beurteilen zu kénnen,
missen die Resultate der CLEAR Outcomes Studie abgewartet werden. Das Ausmass der LDL-C
Senkung ist lediglich ein Surrogat-Endpunkt, es wurden bisher keine Studien durchgefihrt, welche
den Einfluss auf Mortalitdt und Morbiditat zeigen.

Aufgrund der fehlenden Angaben zu Mortalitdt und Morbiditat und aufgrund der offenen CLEAR Out-
comes Studie erachtet das BAG das Kriterium der Wirksamkeit nur befristet als erflllt. Das BAG stuft
die Wirksamkeit zwischen Bempedoinsaure und Ezetimib beziiglich LDL-C-Senkung als vergleichbar
ein. Aufgrund der noch fehlenden Daten zur Mortalitat und Morbiditat soll derzeit eine Vergitung mit
Ezetimib bevorzugt werden. Die Fixkombination aus Ezetimib plus Bempedoinsaure soll erst nach ei-
ner Therapie mit Ezetimib vergutet werden (vgl. Limitierung). Aufgrund der niedrigen Evidenz von
Bempedoinsaure bezlglich Mortalitat und Morbiditat ist eine befristete Aufnahme von NUSTENDI nur
mit Auflagen zur Wirtschaftlichkeit moglich (vgl. Wirtschaftlichkeit).

3  Beurteilung der Zweckmassigkeit

Das BAG erachtet das Kriterium der Zweckmassigkeit fir das Arzneimittel basierend auf folgendem
Sachverhalt als erfiillt:

Dosierung/Dosisstarken/Packungsgrossen

Eine Packung mit 28 Tabletten und eine Packung mit 98 Tabletten steht zur Verfiigung. Bei einmaltag-
licher Einnahme entspricht dies einer Therapie von einem resp. drei Monaten.

Diese Packungsgrdssen sind zweckmassig zur fur Initialtherapie zur Abschatzung der Vertraglichkeit
und flr die anschliessende Dauertherapie.

Beurteilung ausliandischer Zulassungsbehorden

Die EMA hat NUSTENDI im Marz 2020 zugelassen. NUSTENDI steht in der EU unter zuséatzlicher
Uberwachung da der Wirkstoff in der EU in keinem bereits zugelassenen Arzneimittel verfligbar ist.
Der EMA Assessment report (2.5.5. Conclusions on the clinical efficacy) vom 30. Januar 2020 beurteilt
die Wirksamkeit von NUSTENDI folgendermassen:
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«On top of statins:

The lipid lowering treatment effect was consistently demonstrated for the FCMP of bempedoic acid
and ezetimibe in comparison to the placebo and the monocomponents in the factorial design study on
top of maximum tolerated statins, although the effect was only moderate when the FCMP was com-
pared to ezetimibe or bempedoic acid. Apparently, the effect of the FCMP in the FCMP study was not
the sum of the effects of the monocomponents, although this was observed in the phase 2 study. The
lipid lowering treatment effect for the combination was further supported by the phase 3 studies of the
bempedoic acid monocomponent dossier. Subgroup analyses generally showed a consistent effect.»

In den USA ist Bempedoinsaure + Ezetimib unter dem Namen Nexlizet seit Februar 2020 zugelassen.
Die FDA verpflichtet die Zulassungsinhaberin die CLEAR-Outcomes Studie zu beenden und eine zu-
satzliche Studie zur Sicherheit in der Schwangerschaft und der Stillzeit durchzufiihren.

Beurteilung auslandischer Institute
G-BA: Im Beschluss zu Bempedoinsaure/Ezetimib vom 15. April 2021 wird im Dokument «Tragende
Grunde zum Beschluss» folgende Zusammenfassung gegeben:
«Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung des neuen Arzneimittels
NUSTENDI mit der Wirkstoffkombination Bempedoinsédure/Ezetimib.
Bempedoinséure/Ezetimib wird angewendet bei Erwachsenen mit primédrer Hypercholesterinédmie (he-
terozygot familidr und nicht-familiér) oder gemischter Dyslipiddmie, adjuvant zu einer Diét:
- in Kombination mit einem Statin bei Patienten, die LDL-C-Ziele mit der maximal
vertrdglichen Statin-Dosis zusétzlich zu Ezetimib nicht erreichen,
- als Monotherapie bei Patienten, die entweder eine Statin-Intoleranz aufweisen oder bei
denen ein Statin kontraindiziert ist und die die LDL-C-Ziele mit Ezetimib allein nicht
erreichen kénnen,
- bei Patienten, die bereits mit der Kombination aus Bempedoinsédure und Ezetimib als
separate Tabletten mit oder ohne ein Statin behandelt werden.
In dem zu betrachtenden Anwendungsgebiet wurden 2 Patientengruppen unterschieden:
a) Erwachsene mit primérer Hypercholesterindmie oder gemischter Dyslipidémie, bei denen
medikamentése und diétetische Optionen zur Lipidsenkung nicht ausgeschoépft worden
sind
und
b) Erwachsene mit primérer Hypercholesterindmie oder gemischter Dyslipiddmie, bei denen
medikamentése (aulRer Evolocumab) und didtetische Optionen zur Lipidsenkung
ausgeschdpft worden sind.
Zu Patientengruppe a)
Als Zweckmaéllige Vergleichstherapie wurde eine maximal tolerierte medikamentése Therapie nach
MaBgabe des Arztes unter Beriicksichtigung von Statinen, Cholesterinresorptionshemmern und Anio-
nenaustauschern bestimmt.
Im Rahmen der Informationsbeschaffung gibt der pharmazeutische Unternehmer an, dass keine rele-
vante Studie fiir die Nutzenbewertung identifiziert wurde. Dennoch stellt er die 12-wéchige Zulas-
sungsstudie 1002FDC-053 ergénzend dar.
Die Studie 1002FDC-053 ist fiir die friihe Nutzenbewertung nicht geeignet. Zum einen bilden die ein-
geschlossenen Patienten das zugelassene Anwendungsgebiet gemald Fachinformation nicht ausrei-
chend ab, da nur 1,4 % der Patienten eine Ezetimib-Vorbehandlung aufwies, die geméal3 Fachinforma-
tion Voraussetzung fiir eine Behandlung mit Bempedoinsaure/Ezetimib ist. Zum anderen erhielten die
Patienten in der Kontrolle keine addquate Behandlung ihres unzureichend eingestellten LDL-C-Werts,
so dass die bestimmte zweckmallige Vergleichstherapie in der Studie nicht umgesetzt wurde. Darliber
hinaus ist die Studiendauer mit 12 Wochen zu kurz fiir eine Beurteilung der Behandlung bei einer
chronischen Erkrankung. Ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.
Zu Patientengruppe b)
Als ZweckméRlige Vergleichstherapie wurde Evolocumab oder LDL-Apherese (als ,ultima ratio” bei
therapierefraktédren Verldufen) ggf. mit begleitender medikamentéser lipidsenkender Therapie be-
stimmt.
Es wurden keine Daten gegendiiber der zweckmélligen Vergleichstherapie vorgelegt. Ein Zusatznutzen
ist damit nicht belegt.»
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NICE: In der Gudiance «Bempedoic acid with ezetimibe for treating primary hypercholesterolaemia or

mixed dyslipidaemia» (Published 28 April 2021) werden folgende Empfehlungen festgehalten:

“Bempedoic acid with ezetimibe is recommended as an option for treating primary hypercholesterolae-

mia (heterozygous familial and non-familial) or mixed dyslipidaemia as an adjunct to diet in adults. It is

recommended only if:

- statins are contraindicated or not tolerated,

- ezetimibe alone does not control low-density lipoprotein cholesterol well enough, and

- the company provides bempedoic acid and bempedoic acid with ezetimibe according to the com-
mercial arrangement.

Bempedoic acid with ezetimibe can be used as separate tablets or a fixed-dose combination.

This recommendation is not intended to affect treatment with bempedoic acid with ezetimibe that was

started in the NHS before this guidance was published. People having treatment outside this recom-

mendation may continue without change to the funding arrangements in place for them before this

guidance was published, until they and their NHS clinician consider it appropriate to stop.”

HAS: Es liegt keine Bewertung vor.

NCPE: Das Assessment zu Bempedoinsaure/Ezetimib wurde am 16. November 2021 abgeschlossen.
Folgendes Fazit wurde gezogen:

“The NCPE recommends that bempedoic acid + ezetimibe (NUSTENDI®) not be considered for reim-
bursement unless cost-effectiveness can be improved relative to existing treatments and that a man-
aged access programme is introduced™.”

SMC: Das Assessment zur Bempedoinsaure/Ezetimib wurde am 10. September 2021 publiziert. Fol-
gende Empfehlung wurde abgegeben:
“ADVICE: following an abbreviated submission
bempedoic acid / ezetimibe (NUSTENDI®) is accepted for restricted use within NHSScotland.
Indication under review: in adults with primary hypercholesterolaemia (heterozygous familial and non-
familial) or mixed dyslipidaemia, as an adjunct to diet:
- in combination with a statin in patients unable to reach LDL-C goals with the
maximum tolerated dose of a statin in addition to ezetimibe,
- alone in patients who are either statin-intolerant or for whom a statin is
contraindicated, and are unable to reach LDL-C goals with ezetimibe alone
- in patients already being treated with the combination of bempedoic acid and
ezetimibe as separate tablets with or without statin.
SMC restriction: for use in patients who are:
- statin intolerant or for whom a statin is contra-indicated and
- where ezetimibe alone does not appropriately control LDL-C and
- where proprotein convertase subtilisin/ kexin type 9 (PCSK9) inhibitors are not
appropriate”

Medizinischer Bedarf

Gemass der AGLA sind Herz-Kreislauf-Erkrankungen nach Krebserkrankungen in der Schweiz die
zweithaufigste Todesursache. Einer der wichtigsten Risikofaktoren der Herz-Kreislauferkrankungen ist
das Cholesterin, insbesondere das LDL-Cholesterin.

Die Statine gelten als Basistherapie bei Patienten mit Hypercholesterindmie. Die Statine kdnnen mit
Ezetimib (Ezetrol) kombiniert werden. Nicht alle Patienten erreichen jedoch mit den Statinen in Kombi-
nation mit Ezetimib die empfohlenen LDL-C Zielwerte. Werden auch mit Ezetimib die angestrebten
LDL-C Werte nicht erreicht empfehlen die schweizer Richtlinien die Kombination mit einem PCSK9
Inhibitor.

Bempedoinsaure wird wie Ezetimib oder PCSK9 Inhibitoren in Kombination mit einer Diat und mit Sta-
tinen eingenommen. NUSTENDI kann als weiteres Arzneimittel zur LDL-C Senkung erachtet werden.
In den nationalen Leitlinien wird Bempedoinsaure nicht erwahnt, in den internationalen Leitlinien wird
der Wirkstoff erwahnt, es wird diesem jedoch kein klarer Platz in der Therapie der Hypercholesterina-
mie zugewiesen. Daten zu harten Endpunkten fehlen auch zur Kombination von Bempedoinsaure +
Ezetimib.
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Beurteilung der Zweckmassigkeit

Mit NUSTENDI steht ein weiteres Arzneimittel zur Senkung des LDL-C Spiegels zur Verfugung. Der
genaue Platz in der Therapie der Hyperlipidamie ist noch nicht definiert. Die fixe Wirkstoffkombination
von Bempedoinsaure und Ezetimib hat noch keinen Eingang in die Schweizer und in internationale
Leitlinien gefunden. Auch in den europaischen und amerikanischen Guidelines ist diese Fixkombina-
tion nicht erwahnt.

Ein medizinischer Mehrnutzen fir NUSTENDI ist derzeit nur auf Basis der zusatzlichen LDL-C Sen-
kung fir die Kombination Bempedoinsaure plus Ezetimib gegeben. Dessen Anwendung ist nur bei mit
Statin plus Ezetimib austherapierten Patientinnen und Patienten zweckmassig, sofern Ezetimib nicht
genigend wirkt oder nicht vertragen wird. Des Weiteren erachtet das BAG NUSTENDI nur in Verbin-
dung mit der im Dispositiv festgehaltenen Limitierung befristet als zweckmassig (vgl. unten).
NUSTENDI existiert nur in einer Dosisstarke. Die erforderlichen Packungsgrossen sind vorhanden.

Aufgrund der fehlenden Daten bezuglich klinisch relevanter Endpunkte (vgl. Wirksamkeit) und des be-
fristet Uber die Limitierung einzuschrankenden Therapieplatzes von NUSTENDI wird die Zweckmas-
sigkeit befristet als erfillt erachtet.

4  Beurteilung der Wirtschaftlichkeit

Das BAG erachtet das Kriterium der Wirtschaftlichkeit fur das Arzneimittel unter folgenden Bedingun-
gen als erfullt:

¢ aufgrund des folgenden TQV mit dem Preis von NUSTENDI und dem Durchschnittspreis aller E-
zetimib Generika (100 Prozent-plus-maximal-50 Prozent-Regel, Handbuch betreffend die SL, Kapi-
tel C.8.1.2) (Berechnung des TQV-Preises durchgefiihrt mit ungerundeten Betragen):

Tabelle 1: TQV

Praparat gal. Dosis | Packungs- | FAP SL | Therapie- TTK | Ge- TTK nach

(Wirkstoff) Form [mg] grosse [Fr.] dosis [Fr.] |wich- Gewich-
[mg/d] tung tung [Fr.]

NILEMDO Filmtbl. | 180 28 Stk. 54.01 180 1.93 100% 1.93

(Bempedoin

saure)

Durchschnitt Tbl. 10 28 Stk. - 10 0.61 50% 0.31

aller Generika

(Ezetimibum)

NUSTENDI Filmtbl. | 180/10 |28 Stk. 180/10

(Bempedoin-

saure/Ezeti-

mibumg)
TQV-Niveau 2.24
TQV-Preis
pro OP 62.61

Berlcksichtigte Ezetimib Generika:

Praparat FAP (01.01.2022) | Packungsgrosse | TTK

Ezetimib Axapharm Fr. 17.22 Stk. 28 | Fr.0.62

Ezetimib Mepha Teva Fr. 17.25 Stk. 28 | Fr.0.62

Ezetimib Sandoz Fr. 17.24 Stk. 28 | Fr. 0.62

Ezetimib Spirig HC Fr. 16.98 Stk. 28 | Fr. 0.61

Ezetimib Zentiva Fr. 17.25 Stk. 28 | Fr. 0.62

Ezetimib MSD Fr.17.25 Stk. 28 | Fr.0.62

Ezetimibe Organon Fr.17.25 Stk. 28 | Fr.0.62

Durchschnitt Ezetimib Generika Fr.17.21 Fr. 0.61

e ohne Innovationszuschlag,

e unter Bericksichtigung des von der Zulassungsinhaberin eingereichten Auslandpreisvergleichs mit
Datum vom 04. Januar 2022, Preisen aus 4 von 9 Referenzlandern (A, B, D, UK) und Wechselkur-
sen zu Fr. 1.08/Euro, Fr. 1.26/GBP, Fr. 0.1454/DKK und Fr. 0.1066/SEK. Daraus resultieren fur die
verschiedenen Packungen folgende Preise:
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Tabelle 2: APV-Preise

APV (FAP)
Filmtabletten, 180mg/10mg, 28 Stiick Fr. 68.05
Filmtabletten, 180mg/10mg, 98 Stiick Fr. 222.35

zur Ermittlung der Preise werden APV und TQV je halftig gewichtet:
zu Preisen von:

FAP PP
Filmtabletten, 180mg/10mg, 28 Stiick Fr. 65.33 Fr. 91.40
Filmtabletten, 180mg/10mg, 98 Stiick Fr. 220.75 Fr. 269.80

mit einer Limitierung:

JAIs Zusatztherapie zu einer Therapie mit einem Statin zur Behandlung der Hypercholesterindmie
bei Vorliegen einer bestétigten klinisch manifesten atherosklerotisch kardiovaskuldren Erkrankung
mit einem LDL-Cholesterinwert = 1.8 mmol/L oder einer heterozygoteren familidreren Hypercholes-
terindmie mit einem LDL-Cholesterinwert = 2.6 mmol/L, die durch Diat und unter maximal vertrég-
lich dosierter Statin- und Ezetimibtherapie nicht unter diese Werte gesenkt werden konnte.
NUSTENDI wird nur vergtitet, wenn zuvor (iber mindestens 3 Monate mit der maximal vertragli-
chen Dosierung einer intensivierten LDL-C senkenden Therapie mit einem Statin in Kombination
mit Ezetimib die oben erwdhnten LDL-C Werte nicht erreicht werden konnten.

Diagnose und Erstverordnung sowie regelméssige Kontrollen des Therapieerfolgs miissen durch
einen Facharzt FMH der Angiologie, Diabetologie / Endokrinologie, Kardiologie, Nephrologie, Neu-
rologie oder durch ausgewiesene Hypercholesterindmie-Experten durchgefiihrt werden. Die ent-
sprechende Liste mit den Experten ist unter folgender Adresse abrufbar: http://www.bag.ad-
min.ch/sl-ref

Die Behandlung darf nur fortgesetzt werden, wenn bei einer Kontrolle innerhalb von 1 bis 6 Mona-
ten nach Behandlungsbeginn der LDL-C Wert um mindestens 10% gesenkt wurde.

Die Verglitung in Kombination mit der Anwendung von PCSK9-Inhibitoren ist ausgeschlossen.

NUSTENDI wird auch verglitet bei Patienten, die zuvor eine Therapie mit Bempedoinséure und E-
zetimib als Kombination von Monopréparaten erhielten und ersetzt diese Kombination.”

mit folgenden Auflagen:

¢ Die Aufnahme erfolgt befristet auf 2 Jahre. Dem BAG ist rechtzeitig vor Ablauf der Befristung
(spatestens bis am 31. August 2023) ein vollstdndiges Neuaufnahmegesuch fur die weitere
Listung von NUSTENDI ab dem 01. April 2024 einzureichen. Im Rahmen dieses Neuaufnah-
megesuches werden samtliche Kriterien der Wirksamkeit, Zweckmassigkeit und Wirtschaft-
lichkeit erneut Uberprift.

¢ Im Rahmen des Neuaufnahmegesuches sind neben den tblichen Unterlagen, die Bestandteil
eines Neuaufnahmegesuches darstellen die Ergebnisse aus der CLEAR Outcomes Studie
einzureichen.

Die Neuaufnahme ist befristet bis zum 31. Marz 2024.
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