I\/I/A\I—I_I_/A\ED

IGNORANTIA NOCET

Lojuxta® (lomitapid) w leczeniu dorostych chorych
Z homozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng

Analiza kliniczna
Wersja 1.2

Wykonawca:

MAHTA Sp. z 0.0.

ul. Modra 90/111
02-661 Warszawa
Tel. +48 533 399 146

E-mail: biuro@mabhta.pl

Przygotowano dla:
Swixx BioPharma Sp. z 0.0

Warszawa, 18.10.2022 r.

MAHTA Sp.zo.0.
OSOby dO kontaktu- Warszawa 02-661
ul. Modra 90/111

Cezary Pruszko zarejestrowana w Sgdzie
Rejonowym dla m.st. Warszawy,

tel.: +48 602 10 44 55 Krslowego Rejesins Sadowego

cezary.pruszko@mahta.pl KRS: 0000331173

NIP: 521-352-90-98
REGON: 141874221

Michat Jachimowicz

Kapitat zaktadowy:
5 000,00 PLN
tel.: +48 608 555 595 optacony w petnej wysokosci
michal.jachimowicz@mabhta.pl nr rachunku bankowego:
mBank

35 1140 2017 0000 4702 1008 6223



@ Lojuxta®  (lomitapid) w leczeniu dorostych chorych
NMAHTA z homozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng - analiza 2
IBNORANTLIA NOCET kllniczna

18 pazdziernika 2022 r. Analiza kliniczna zostata zaktualizowana w zwigzku z uwagami
zawartymi w pisSmie OT.4231.35.2022 KP.3 z dnia 22 wrzesnia 2022 r. Pierwotnie analiza

zostata zakonczona 8 lutego 2022 r.

Autorzy Wykonywane zadania

e Koncepcja analizy;
e Kontrola jakosci;
e Kontrola merytoryczna.

e  Tworzenie strategii wyszukiwania;
e Przeszukiwanie baz i przeprowadzanie selekcji badan;
e  Opracowywanie wynikéw i wnioskow.

e  Tworzenie strategii wyszukiwania;
e  Przeszukiwanie baz i przeprowadzanie selekcji badan.

e Ocena krytyczna badan wtgczonych do analizy;
e  Opis ograniczen i dyskus;ji;
e Kontrola obliczen.

e  Ocena krytyczna badan wtaczonych do analizy;
e Kontrola obliczen.

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko
i Michata Jachimowicza.

Konflikt interesow:

Raport wykonano na zlecenie firmy Swixx BioPharma Sp. z 0.0., ktéra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw.




@ Lojuxta®  (lomitapid) w leczeniu dorostych chorych

NAHF TA z homozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng - analiza 3
IGNORANTIA NOCET kliniczna
Spis tresci
INAEKS SKIOLOW .........ooiiiiiiiiiiiii bbb ennnnnnes 7
SEIESZOZENIE .. 10
1. Cel @NAlIZY .o 14
2. MEOAYKA. .o 15
3. Przeglad systematyCzny ..............cccooiiiiiiiiiiiiiii e 17
KO B4 (0 L2= W =101 2 RO 17
3.2. Selekcja odnalezionych badan...........cccccoviiiiiiii 18
3.3, 0Ocena JakoSCi DadaN.........ccooiiiiiiiiiiiiie e 18
3.4, Strategia WYSZUKIWANIA ...........ccuiiiiiiiiiiiie e 18
3.5. Kryteria wtgczenia i wykluczenia badan ..., 20
3.6. Badania WIgCzZOoNe .........coooiiiii e 23
3.6.1. Opracowania WIOIME ...........coouiiiiiiii et 25
3.6.2. Badania PIEIWOINE ......cciieeiiiieiiiee e 27
3.6.3. Dodatkowe PUBIIKACIE ......ccoooviiiiiii e 43
3.7. Ekstrakcja danyCh..........cooooiiiiii 43
3.8. Analiza statystyczna i interpretacja WynikKOW ............cccccovvviiiiiiiiiiiiiiiieee 44

3.9. Ocena skutecznosci lomitapidu wzgledem standardowej terapii z lub bez aferezy

3.9.1. Zmiana stezenia cholesterolu LDL ..., 47

3.9.2. Zmiana stezenia cholesterolu catkowitego ... 51




@ Lojuxta®  (lomitapid) w leczeniu dorostych chorych

NAHF TA z homozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng - analiza 4
IGNORANTIA NOCET kliniczna
3.9.3. Zmiana stezenia lipoproteiny bardzo matej gestosci (VLDL)...........c........... 52
3.9.4. Zmiana stezenia cholesterolu nie-HLD.............ccoooiiiiiiiiiii e, 53
3.9.5. Zmiana stezenia cholesterolu HDL............ccccooiiiiiiiiiii e, 54
3.9.6. Zmiana stezenia trojglicerydOw ...........coooviiiiiiiiiiii e, 55
3.9.7. Zmiana stezenia apolipoproteiny B.........cooiiiiiiii 56
3.9.8. Zmiana stezenia lipoproteiny (8) .......cccovvvriiiiiiiie e 57
3.9.9. Zmiana stezenia apolipoproteiny A-l .........uueiiiiiiiiiic e 59

3.10. Ocena skutecznosci lomitapidu wzgledem standardowej terapii z lub bez aferezy

na podstawie diugoterminowego przedtuzenia badania Cuchel 2013................. 60

3.11. Uzupetniajgca ocena skutecznosci lomitapidu wzgledem standardowej terapii z lub

DEZ AfEIrEZY ..., 63
3.11.1. Ocena skutecznosci na podstawie D’Erasmo 2017 .......cccccuvvveeeeiieiinaennnn. 63
3.11.2. Ocena skutecznosci na podstawie D'Erasmo 20218 ..........cccevvvvvvvvniieeeennn. 64
3.11.3.Ocena skutecznosci na podstawie D’Erasmo 2021b .........cccccceeeveeeevennnnn... 66
3.11.4.0Ocena skutecznosci na podstawie rejestru LOWER...............ccooeeiiieee. 67

3.12. Ocena bezpieczenstwa lomitapidu ... 70
G 700 2t 04 [0 1 1 P 70
3.12.2.Zdarzenia NiepoZadane..........ccoooeiiie i 70
3.12.3.Ciezkie zdarzenia NiepOZgdane. ...........ooeuuuiriiiiieeeeiiaiiee e 74
3.12.4. Zaburzenia funkcjonowania Watroby .............ccccceiiiiiiiiiiiiie 75
3.12.5.Zmiana stezenia biatka C-reaktywnego (CRP) .........ccccviiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeee. 77

3.12.6.Zmiana stezenia witamin rozpuszczalnych w ttuszczach............................ 77




@ Lojuxta®  (lomitapid) w leczeniu dorostych chorych
NAHF TA z homozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng - analiza
IBNORANTLIA NOCET kl|n|CZna

ol

3.12.7.Zmiana stezenia niezbednych nienasyconych kwasoéw ttuszczowych (NNKT)

................................................................................................................. 78
3.12.8.ZmMiana Masy Ciata .........cceuuiiiiiiiii e 79
3.13. Uzupetniajgca ocena bezpieczenstwa lomitapidu............ccccccvvvvviiiiiiiiiiiiiiiiinnnn, 80
3.13.1.Ocena bezpieczenstwa na podstawie D’Erasmo 2017 ............ccccceeeeeeeeenn.. 80
3.13.2.Ocena bezpieczenstwa na podstawie D’Erasmo 2021a............cccceeeeennn... 81
3.13.3.Ocena bezpieczenstwa na podstawie D’Erasmo 2021b ............ccccceeeeeeennn.. 81
3.13.4.Ocena bezpieczenstwa na podstawie rejestru LOWER.............ccccceeeeeeenn. 83
3.14. Ocena stosunku Korzysci do ryZyKa ... 85
3.15. Dodatkowa ocena bezpieCzenstwa ..............cccevvvviiiiiiiiiiii 89
3.15.1. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL ..........ccccooviiiiiiiiiiiiiiinn e, 89
3.15.2.Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w dokumencie EMA ...................... 98
3.15.3.Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w dokumencie FDA...................... 100
3.15.4.0Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen z bazy ADRReports........ 102
3.15.5.Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen z bazy WHO UMC.......... 103
(O] &= Tor.4=1 0| T VPR UURRPPPPRRPN 105
Podsumowanie i wnioski KONCOWE ... 106
[0S QU E] - USRS 116
ZAtgCZNIKI ... e 121
7.1. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych zaleznie od dawki................ 121
7.2. Model OS i czasu do pierwszego MACE ... 124

7.3. Strategia wyszukiwania w bazach gtownych ............cccooiiiiiiiiiiiiien 125




@ Lojuxta®  (lomitapid) w leczeniu dorostych chorych

NAHF TA z homozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng - analiza 6
IBNORANTLIA NOCET kl|n|CZna

7.4. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych..............ccccciiiii i, 127

7.5. Charakterystyka przegladu systematycznego wigczonego do analizy .............. 128

7.6. Ocena jakosci przeglagdu systematycznego wigczonego do analizy (AMSTAR 2)

........................................................................................................................ 132

7.7. Charakterystyka badania wtgczonego do analizy ............cccccvvviiiiiiceeiieiiinnnnnn. 134
7.7.1. Badanie CUuChel 2013 ..........ooiiiiiiiiiiiie e 134
7.7.2. Badanie D'Erasmo 2017, ........uuuuuuuuuiiiiiinniiiiiiiiiiiiiiiiiiseiisesnannenennnee 136
7.7.3. Badanie D'Erasmo 2021@..........uuuuuuummumnnnniiiiniiiiiiiiiieiiinniiniiennnennnnnneneennneee 138
7.7.4. Badanie D'Erasmo 2021D..........uuuuuuummiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 140
T7.7.5. REIESI LOWER......cooiiiiiiii et e e e e e anaae s 143
7.8. Badania wykluczone na podstawie petnych tekstow.............cccccvvvvviiiiiiiiinnnnnn. 146
7.9. Skale oceny jakoSci badan.............cccco 152
7.10. Wzory tabel do ekstrakcji wynikow badan pierwotnych............ccccccvvvvvviiiinnnnnn. 157

7.11. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami opisanymi

w Rozporzgdzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan .................ccccccoeeeunn.. 158
- ST 0] = 1o 1 160
9. SPIS FYSUNKOW .......ooiiiiiiiiiii e e e 164

10, Bibliografia. ... 165




NAHTA

&) Lojuxta®  (lomitapid) w leczeniu
z homozygotyczng hipercholesterolemig

dorostych
rodzinng -

chorych
analiza

IBMNORANTLA NOCET

kliniczna

Indeks skrotow

ab
ADRReports

AE
AHA
AIAT
ALA

AMSTAR

AOTMIT
Apo A-|
Apo B

ARFI

ARH
(LDLRAP1)

ASCVD

AspAT
AUC
b/d
BMI
BL

CADTH

CENTRAL

CHMP

ChPL
Cl
CK-18
CRP

CTCAE

CYP3A4
DHA
dl

Rozwiniecie

ang. abstract — streszczenie

ang. European database of suspected adverse drug reaction reports — europejska baza danych
zgtoszen o podejrzewanych zdarzeniach niepozadanych zwigzanych z lekiem

ang. Adverse Event — zdarzenie niepozgdane

ang. The American Heart Association — Amerykanskie Stowarzyszenie Kardiologiczne

ang. alanine transaminase — transaminaza alaninowa

ang. alpha-linolenic acid — kwas alfa-linolenowy

ang. Measurement Tool to Assess Systematic Reviews and Meta-analysis — narzedzie stuzace
do oceny przegladow systematycznych i metaanaliz

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

ang. apolipoprotein A-1 — apolipoproteina A-l

ang. apolipoprotein B — alipoproteina B

ang. Acoustic Radiation Force Impulse — obrazowanie impulsowe sitg promieniowania
akustycznego

ang. low-density lipoprotein receptor adapter protein 1 — biatko adaptacyjne receptora
lipoprotein o matej gestosci 1

ang. Atherosclerotic Cardiovascular Disease — choroba uktadu sercowo-naczyniowego na tle
miazdzycy

ang. aspartate aminotransferase — aminotransferaza asparaginianowa

ang. Area Under the Curve — powierzchnia pod krzywg zmian stezenia leku we krwi w czasie

brak danych

ang. body mass index — wskaznik masy ciata

ang. baseline — warto$¢ poczatkowa

ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — kanadyjska Agencja Oceny
Technologii Medycznych

ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials — baza z publikacjami badan
randomizowanych z grupg kontrolng w ramach The Cochrane Library

ang. Committee for Medicinal Products for Human Use — Komitet ds. Produktéw Leczniczych
Stosowanych u Ludzi

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. cytokeratin-18 — kinaza keratynowa 18

ang. C-reactive protein — biatko C-reaktywne

ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events — powszechne kryteria terminologiczne
dla zdarzeh niepozadanych

ang. Cytochrome P450 3A4 — cytochrom P450 3A4

ang. docosahexaenoic acid — kwas dokozaheksaenowy

decylitr

ang. European Atherosclerosis Society — Europejskie Towarzystwo Miazdzycowe




@ Lojuxta®  (lomitapid) w  leczeniu dorostych chorych

NAHTA z homozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng - analiza 8

IBMNORANTLA NOCET k|InICZHa

g
GCP

GGN
GGTP
HDL
HMG-CoA

HoFH

hs-CRP
HTA

ICD-10

LOM
MACE

MedDRA

MeSH

Hg

mg

Rozwiniecie

ang. Enhanced Liver Fibrosis — badanie zwtdknienia watroby

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

ang. eicosapentaenoic acid — kwas eikozapentaenowy

ang. full analysis set — populacja objeta analizg

ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

ang. Familia Hypercholesterolemia — hipercholesterolemia rodzinna

ang. Fibrosis-4 Calculator — fibrotest zwtéknienia watroby

gram

ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna

gorna granica normy

ang. gamma glutamyl transferase - gamma-glutamylotranspeptydaza

ang. high-density lipoprotein — lipoproteiny o wysokiej gestosci

ang. 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A — 3-Hydroksy-3 metyloglutarylokoenzym A

ang. homozygous familial hypercholesterolemia — homozygotyczna hipercholesterolemia
rodzinna

ang. high-sensitivity C-reactive protein — biatko ostrej fazy o wysokiej wrazliwosci

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems —
Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych

ang. international normalized ratio — miedzynarodowy wspétczynnik znormalizowany

ang. morbidity rate — wspoétczynnik zapadalnosci

istotnos¢ statystyczna

typ publikacji

ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem

ang. interquartile range — rozstep ¢wiartkowy

ang. key words — stowa kluczowe

litr

ang. low-density lipoprotein — lipoproteiny niskiej gestosci

ang. The low density lipoprotein receptor — receptor lipoprotein o niskiej gestosci

ang. lipid-lowering therapy - terapia obnizajgca poziom lipidéw

ang. Last Observation Carried Forward — analiza danych metodg przeniesienia z ostatniej
obserwaciji

lomitapid

ang. major adverse cardiovascular events — powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe

ang. The Medical Dictionary for Regulatory Activities — system stuzgcy do klasyfikacji zdarzen/
zdarzen niepozadanych zwigzanych z lekiem wg kategorii zaburzen (uktadéw i narzgdow)

ang. Medical Subject Headings — system metadanych, ktérego celem jest indeksowanie
artykutdw medycznych i ksigzek o tej tematyce

mikrogram

miligram




NAHTA

@

Lojuxta®  (lomitapid) w leczeniu
z homozygotyczng hipercholesterolemig

dorostych
rodzinng -

chorych
analiza

IBMNORANTLA NOCET

kliniczna

N

NashTest

n/d
ng
NICE
NNKT
non-HDL

NOS
OB

PP

PRISMA

TG
ti

tn

tyg.
URPLWMIiPB
VLDL
WHO

WHO UMC

Rozwiniecie

miesigc

mikromol

milimol

ang. Magnetic Resonance — rezonans magnetyczny

ang. magnetic resonance spectroscopy — spektroskopia rezonansu magnetycznego

ang. microsomal triglyceride transfer protein - mikrosomalne biatko transportujgce trojglicerydy

Ministerstwo Zdrowia

Liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie

liczba chorych w grupie

ang. Nonalcoholic Steatohepatitis-FibroTest — niealkoholowe stluszczeniowe zapalenie
watroby-FibroTest

nie dotyczy

nanogram

ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii medycznych
w Wielkiej Brytanii

ang. essential fatty acid - niezbedne nienasycone kwasy ttuszczowe

cholesterol nie-HDL

ang. The Newcastle-Ottawa Scale — kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale

ang. erythrocyte sedimentation rate — wskaznik opadania erytrocytéw

okres obserwacji

ang. proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 inhibitors — inhibitory proproteinowej
konwertazy subtylizyny/keksyny typu 9

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja, interwencja,
komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

ang. per protocol — populacja zgodna z protokotem badania

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses — preferowany

sposob raportowania wynikow przegladow systematycznych
i metaanaliz

rok zycia

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. total cholesterol — cholesterol catkowity

ang. treatment emergent adverse event — zdarzenie niepozadane powstate w czasie leczenia

ang. triglycerides - trojglicerydy

ang. title — tytut

ang. trade name — nazwa handlowa

tygodnie

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ang. very low-density lipoprotein — lipoproteina o bardzo matej gestosci

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia

ang. World Health Organization Uppsala Monitoring Centre — centralna baza danych Swiatowej
Organizacji Zdrowia znajdujaca sig w Szwecji (w Uppsali)




@ Lojuxta®  (lomitapid) w leczeniu dorostych chorych
NMAHTA z homozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng - analiza 10
IBNORANTLIA NOCET kl|n|CZna

Streszczenie

W ramach analizy klinicznej dla leku Lojuxta® (lomitapid) w leczeniu dorostych chorych
Zz homozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng, wykonano poréwnawczg analize
skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z co najmniej jedng refundowang
technologig opcjonalna. Analiza kliniczna zostata przeprowadzona zgodnie ze schematem
PICOS (populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe, metodyka) opracowanym
w Analizie problemu zdrowotnego. Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie
z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z 2016
r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem w sprawie
minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook

for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.3.

Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna to rzadka, zagrazajgca zyciu choroba
uwarunkowana genetycznie. Postaé homozygotyczna jest rzadsza i ma ciezszy przebieg niz
posta¢ heterozygotyczna. Hipercholesterolemia rodzinna homozygotyczna charakteryzuje sie
bardzo wysokimi stezeniem cholesterolu, ktére mozna wykry¢é nawet zaraz po urodzeniu.
Wysokie stezenie cholesterolu catkowitego oraz cholesterolu lipoprotein o matej gestosci (LDL)
przyczynia sie do przyspieszonego rozwoju miazdzycy oraz jednostek chorobowych takich jak
choroba niedokrwienna serca, zwezenie tetnic szyjnych i kregowych, przewlekte niedokrwienie
konczyn dolnych, a takze przedwczesnych zdarzen sercowo-naczyniowych, takich jak udar
niedokrwienny mézgu oraz ostry zespét wiencowy. Charakterystyczne objawy homozygotycznej
hipercholesterolemii rodzinnej zwigzane sg przede wszystkich z wysokim stezeniem cholesterolu
LDL. Rokowanie zalezy od wieku chorego, poziomu LDL-C i ekspozycji tetnic na staty nadmiar
cholesterolu. W przypadku choroby nieleczonej wiekszos¢ chorych nie przezywa powyzej 30.
roku zycia z powodu nagtej smierci w wyniku ostrego zawatu miesnia sercowego lub ostrej
niewydolnosci wiencowej. Wczesne zdiagnozowanie i wdrozenie odpowiedniego leczenia
hipolipemizujgcego pozwala w znacznym stopniu ograniczy¢ powikfania hipercholesterolemii
rodzinnej.

Rozpatrywana populacja docelowa jest ograniczona wzgledem wskazania zarejestrowanego
(ChPL Lojuxta®) zawezajgcymi zapisami wnioskowanego Programu lekowego.

POPULACJA

Przedmiotem analizy jest produkt leczniczy Lojuxta®.

Lomitapid (LOM) zgodnie z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) Lojuxta®, jest
wskazany do stosowania jako uzupetnienie innego leczenia obnizajgcego stezenie lipidéw i diety
niskottuszczowej, z jednoczesnym stosowaniem aferezy lipoprotein o matej gestosci (LDL) lub
bez niej, u dorostych chorych z homozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng (HoFH).

Lomitapid jest selektywnym inhibitorem wewngtrzkomérkowego, mikrosomalnego biatka
transportujgcego trojglicerydy (MTP). Inhibitory MTP zmniejszajg wydzielanie lipoprotein i
stezenie krgzacych lipidow zwigzanych z lipoproteinami, w tym cholesterolu i tréjglicerydow.
Zalecana dawka poczgtkowa wynosi 5 mg raz na dobe. Po 2 tygodniach dawke mozna zwiekszy¢
do 10 mg, zaleznie od akceptowalnego poziomu bezpieczenstwa i tolerancji leku przez chorego,
a nastepnie, w odstepach minimum 4 tygodni, do 20 mg, 40 mg i do maksymalnej zalecanej dawki
60 mg.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji zaleca, by oceniang interwencje
poréwnywac¢ z tzw. istniejgcg praktyka. Taki sposéb postepowania ma na celu wskazanie
technologii medycznej, ktéra moze zosta¢ zastgpiona przez oceniang interwencje.

Komparatorem dla lomitapidu, stanowigcym aktualng praktyke kliniczng i finansowanym ze
srodkoéw publicznych w rozpatrywanej populacji docelowej powinna by¢ standardowa terapia
stosowana z lub bez aferezy LDL.

Wybor komparatora zostat wykonany zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8
stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan oraz z Wytycznymi oceny technologii
medycznych AOTMIT.

KOMPA-RATOR

W ramach Analizy klinicznej dla leku Lojuxta® (lomitapid) stosowanego w leczeniu dorostych
chorych z homozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng, raportowane bedg nastepujace
kategorie punktéw koncowych:

e zmiana parametrow lipidowych tj. LDL-C, HDL-C i cholesterolu catkowitego (TC),
triglicerydow (TG), lipoproteiny o bardzo matej gestosci (VLDL), cholesterolu nie-HDL,
lipoproteiny(a) [Lp(a)], apolipoproteiny(B) (Apo B) oraz apolipoproteiny A-1 (Apo A-l)
wzgledem wartosci poczgtkowych;

e zastosowanie aferezy;

e wystgpienie zdarzen sercowo-naczyniowych;

o profil bezpieczenstwa.

Wymienione kategorie punktéw koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te
umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami i majg
zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji.

PUNKTY KONCOWE

Opracowania wtorne (przeglady systematyczne z Ilub bez metaanalizy), badania
eksperymentalne, obserwacyjne i jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
analizowanej interwencji), w ktérych udziat brato co najmniej 10 chorych w grupie, opublikowane
w jezykach: polskim i angielskim.
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W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej odnaleziono 2 przeglady systematyczne
(CADTH 2015a i Perry 2013), w ktoérych analizowano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo lomitapidu
w leczeniu hipercholesterolemii rodzinnej.

Zarowno w przegladzie CADTH 2015a jak i Perry 2013 uwzgledniono wyniki pierwotnego badania
Cuchel 2013, ktére stanowi podstawe niniejszej analizy. W zwigzku z tym, wnioski autorow
przegladdéw sg zbiezne z przedstawionymi w ramach niniejszej analizy.

Analiza zostata ponadto uzupetniona o wnioski przedstawione w przegladzie systematycznym
Wei 2022 i Liu 2017 w zwigzku z uwagami zawartymi w pismie OT.4231.35.2022 KP.3 z dnia 22
wrzesnia 2022 r. Wnioski autorow przeglagdéw sg zbiezne z przedstawionymi w ramach niniejszej
analizy.

Badania pierwotne dla lomitapidu wtgczone do analizy:

e badanie Cuchel 2013 - prospektywne, jednoramienne, wieloosrodkowe wraz
z dtugookresowym przedtuzeniem;

e badanie D’Erasmo 2017 — obserwacyjne, retrospektywne, jednoramienne, wieloosrodkowe;

e badanie D’Erasmo 2021a — obserwacyjne, retrospektywne, kohortowe, miedzynarodowe;

e badanie D’Erasmo 2021b — obserwacyjne, retrospektywne, wieloosrodkowe,
jednoramienne.

BADANIA

Analize uzupetniono o dodatkowo dane zaprezentowane w ramach rejestru LOWER -
obserwacyjnego, prospektywnego, jednoramiennego, wieloosrodkowego, otwartego,
dtugoterminowego badania, prowadzonego w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.

W ramach analizy klinicznej przedstawiono poréwnanie z obecng praktykg kliniczng na podstawie
poréwnania wynikéw uzyskanych podczas terapii lomitapidem z wartosciami wyjsciowymi, ktére
jednoczesnie reprezentujg efekt terapeutyczny jaki udato sie u tych chorych uzyska¢ podczas
stosowania terapii standardowej, tym samym odpowiada to efektowi komparatora. Majgc na
uwadze specyfike choroby (czestos¢ wystepowania 1 przypadek na 1 000 000), nalezy je uznaé
za najlepsze dostepne dane dla poréwnania wzgledem standardowej terapii.
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W jednoramiennym badaniu Cuchel 2013 obejmujgcym 29 dorostych chorych z HoFH oceniono
skutecznos¢ lomitapidu. Pierwszorzedowym punktem koncowym byta zmiana stezenia
cholesterolu LDL w czasie 26 tygodni — redukcja stezenia cholesterolu LDL byta istotna klinicznie
i wyniosta 40,1% w populacji ITT. W populacji, ktéra ukonczyta udziat w badaniu redukcja
wyniosta natomiast 50%. W obu przypadkach zmiana wzgledem wartosci poczatkowych byta
znamienna statystycznie. Na podstawie danych z posrednich okreséw obserwacji mozna
wywnioskowaé, ze redukcja stezenia cholesterolu LDL nastgpita juz po 2 tygodniach od
rozpoczecia terapii, a efekt zwiekszat sie wraz ze wzrostem dawki leku. Ponadto wynik uzyskany
przez chorych, ktérzy ukonczyli 78-, 126- i 270-tygodniowy okres obserwacji nadal pozostawat
istotny statystycznie (redukcja LDL-C o odpowiednio 49%, 45,5% i 74%). Drugorzedowe punkty
koncowe obejmowaty zmianeg stezenia TC, VLDL-C, nie-HDL-C, TG, Apo B oraz Lp (a), natomiast
eksploracyjne (trzeciorzedowe) punkty koncowe obejmowaty zmiane stezenia HDL-C oraz Apo
A-l. W przypadku zmiany stezenia TC, VLDL, cholesterolu nie-HDL, Apo B, TG oraz Apo A-l
réznica wzgledem wartosci poczatkowych byta znamienna statystycznie dla wszystkich
analizowanych okreséw obserwacji (do 270 tyg.). Stezenie cholesterolu HDL w czasie pierwszych
26 tygodni trwania badania znamiennie sie obnizyto, jednak w momencie zakonczenia badania
po 78 tygodniach nie stwierdzono istotnie statystycznej ré6znicy wzgledem wartosci poczatkowe;.
Zmiana stezenia Lp(a) wzgledem wartosci wyjsciowych nie byta istotna statystycznie ani w czasie
26 tygodni ani do 270 tyg. obserwacji.

Analize skutecznosci uzupetniono o wyniki 3 retrospektywnych badan obserwacyjnych D’Erasmo
2017, D’Erasmo 2021a oraz D’Erasmo 2021b.

D’Erasmo i wsp. w 2017 roku przeprowadzili badanie retrospektywne i uzyskali dane kliniczne i
biochemiczne od 15 chorych z HoFH leczonych lekami obnizajgcymi poziom lipidow i
lomitapidem. Podczas leczenia srednie poziomy LDL-C wynosity 426£204 mg/dl. Na ostatniej
wizycie 60% chorych miato poziom LDL-C <100 mg/dl, a 46,6% miat poziom LDL-C <70 mg/dl.
W zwigzku ze znacznym obnizeniem poziomu LDL-C, 80% chorych, ktérzy otrzymali LDL-
afereze, zaprzestalo stosowania tego zabiegu podczas okresu obserwacji. Ponadto
zaobserwowano istotng statystycznie redukcje stezenia TC, TG i nie-HDL-C, natomiast w
przypadku HDL-C zmiana wzgledem wartosci poczatkowej nie byta istotna statystycznie.

Réwniez wyniki badan D’Erasmo 2021a oraz D’Erasmo 2021b potwierdzajg, ze dodanie
lomitapidu do standardowej terapii obnizajgcej stezenie lipidéw powoduje istotng statystycznie
redukcje stezenia LDL-C wzgledem wartosci poczatkowej. W badaniu D’Erasmo 2021a podczas
ostatniej wizyty odnotowano redukcje LDL-C o 58%, natomiast w badaniu D’Erasmo 2021b o
40% po 3 miesigcach i 56% po 24 miesigcach.

Analiza wynikéw wszystkich wtgczonych badan potwierdza, ze lomitapid jako leczenie dodane
do terapii obnizajgcych stezenie lipidow jest skuteczng opcjg terapeutyczng. Dane
dlugookresowe potwierdzajg utrzymywanie sie efektu terapeutycznego w czasie. Ponadto wyniki
sugeruja, ze stosowanie lomitapidu umozliwia zmniejszenie czestosci wykonywania zabiegéw
LDL-aferezy.

W ramach dodatkowej analizy w badaniu D’Erasmo 2021a raportowano wystepowanie MACE w
okresie obserwacji. W analizie uwzgledniono tylko chorych, ktérzy byli leczeni przez co najmniej
rok. Bezwzgledna liczba zdarzen MACE w kohorcie chorych leczonych LOM wyniosta 13,3%,
natomiast wspotczynniki zapadalnosci (IR) wyniést 77,6 zdarzen na 1 000 pacjento-lat.
Lomitapid moze wykazywac znaczgce korzysci w zakresie przezycia poprzez obnizenie stezenia
LDL-C, jako uzupetnienie standardowego leczenia u chorych z HoFH. Badania potwierdzajg, ze
stosowanie LOM obniza ryzyko MACE. Ponadto cho¢ dane z badan klinicznych dotyczace
Smiertelnosci nie sg dostepne, to modelowanie przezycia na podstawie danych z praktyki
klinicznej wskazuje, ze terapia LOM wptywa na wydtuzenie przezycia. Potencjalny wptyw redukcji
LDL-C przez LOM na wyniki sercowo-naczyniowe i zgon zostat oceniony na podstawie model
opracowanych przez Leipold i wsp. w 2017 roku. Wykazano, ze wczesniejsze rozpoczecie
leczenia moze dodatkowo wydtuzy¢ przezycie.
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WNIOSKI

W badaniu Cuchel 2013 najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi byly zaburzenia zotadka i jelit,
ktore zostaty skutecznie ztagodzone przez dostosowanie diety lub zmniejszenie dawki. Wystapity
one u 93,1% chorych. Sposrdd nich najczesciej odnotowywano wystepowanie biegunki (79,3%),
nudnosci (65,5%), niestrawnosci (37,9%), wymiotéw (34,5%), bélu brzucha (27,6%). Aktywnos¢
AIAT 23 x GGN odnotowano u 10 z 29 chorych. Czasowe odstawienie leku lub zmniejszenie dawki
nie wptyneto na czynno$¢ watroby. Zaden z chorych nie zrezygnowat na state z leczenia z powodu
zaburzen czynnosci watroby. Dodatkowo na podstawie danych z publikacji CADTH 2015a
analizowano czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych, kitére wystgpity pomiedzy 78. a
126. tygodniem trwania badania. Na ich podstawie mozna wnioskowaé o zblizonym profilu
bezpieczenstwa wzgledem tego opisanego w czasie 78 tygodni. Najczesciej wystepowaty
zaburzenia zotagdkowo-jelitowe jednak czesto$¢ ich wystepowania byta nizsza niz w czasie
pierwszych 78 tygodni trwania badania.

Wyniki przedstawione w ramach uzupetniajgcej oceny bezpieczenstwa sg zbiezne z wynikami
bezpieczenstwa z gtdwnego badania Cuchel 2013.

Biorgc pod uwage istotne kwestie dotyczace bezpieczehstwa stosowania lomitapidu, uznano, ze
lek nalezy stosowaé wytagcznie u chorych z HoFH, u ktérych prawdopodobienstwo odniesienia
korzysci z leczenia jest najwieksze. Stosunek korzysci do ryzyka lomitapidu w ograniczonym
wskazaniu jest pozytywny, pod warunkiem przestrzegania odpowiedniego monitorowania i
postepowania w przypadku hepatotoksycznosci i dziatan niepozgdanych ze strony przewodu
pokarmowego.

W zakresie dodatkowej analizy bezpieczenstwa wykorzystano dane pochodzace z ChPL Lojuxta®,
EMA 2021, FDA 2019, FDA 2013 oraz baz danych zgtoszeh o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych lekéw.

Terapia lomitapidem zwigzana jest przede wszystkim z mozliwoscig wystgpienia zaburzen
zotagdka i jelit, zaburzen w wynikach badan diagnostycznych oraz zaburzen metabolizmu i
odzywiania. Wérdd innych czestych zaburzen wskazuje sige zakazenia i zarazenia pasozytnicze,
zaburzenia uktadu nerwowego zaburzenia watroby i drég zétciowych, zaburzenia skory i tkanki
podskornej oraz zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania.

Stosowane w ramach aktualnej praktyki klinicznej terapie lekowe nie prowadza do odpowiedniego
obnizenia poziomu cholesterolu LDL u chorych z HoFH. Nalezy podkresli¢, ze w Polsce dostepny
jest Program lekowy B.101: Leczenie inhibitorami PCSK-9 pacjentéw z zaburzeniami lipidowymi
(ICD-10 E78.01,121, 122, 125). Do programu kwalifikuje sie chorych z pewng diagnoza rodzinne;j
heterozygotycznej hipercholesterolemii. Homozygotyczna postaé hipercholesterolemii rodzinnej
stanowi kryterium uniemozliwiajagce wigczenie do programu. W zwigzku z tym w Polsce istnieje
wysoka niezaspokojona potrzeba medyczna w populacji HoFH, bowiem tylko jedna grupa
chorych z rodzinng hipercholesterolemia ma dostep do leczenia refundowanego w ramach
Programu Lekowego.

Na podstawie uzyskanych wynikow mozna wnioskowac, ze lomitapid skutecznie obniza stezenie
frakcji lipidowych, zwigzanych z podwyzszonym ryzykiem wystepowania schorzen sercowo-
naczyniowych. Uzyskiwane wyniki byty znamiennie statystycznie lepsze niz wartosci poczatkowe,
ktére mozna utozsamia¢ z wynikami uzyskiwanymi podczas stosowania standardowej terapii.
Dodatkowo wykazano, ze dodanie lomitapidu do standardowej farmakoterapii moze ograniczac
stosowanie aferezy LDL.

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, iz lomitapid jest lekiem o udowodnionej
skutecznosci, a jego profil bezpieczennistwa mozna uzna¢ za akceptowalny. W zwigzku z
powyzszym stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie w praktyce i objecie finansowaniem
ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Lojuxta® we wnioskowanym wskazaniu.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii
lekowej 0 wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zZywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem
w sprawie minimalnych wymagar) celem analizy klinicznej dla leku Lojuxta® (lomitapid)
stosowanego w leczeniu dorostych chorych z homozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng,
jest wykonanie poréwnawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu
leczniczego z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku braku
refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuacji, gdyby nie
istniata ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna powinna obejmowac¢ poréwnanie
Z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we

wnioskowanym wskazaniu.
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2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze naukowej
wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspotczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegodlnosci
odnoszgcych sie do polskiej populacji — wykonano w Analizie problemu decyzyjnego;
opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okres$leniem sposobu i poziomu ich finansowania — wykonano
w Analizie problemu decyzyjnego;
przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:
charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byly badania, zgodnej
z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;
charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang
technologig;
parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan;
metodyki badan;
wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych odnosnie opiniowanej
technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.
Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie
z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczeh opieki zdrowotnej,
Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi

w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.3.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera:

poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku jej braku —
z inng technologig opcjonalng;

wskazanie wszystkich badah spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do
przegladu systematycznego;

opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;
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opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby doniesien naukowych wykluczonych
w poszczegolnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych
tekstow — w postaci diagramu;
charakterystyke kazdego z badan witgczonych do przeglagdu w postaci tabelarycznej,
Z uwzglednianiem:

opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato zaprojektowane w

metodyce umozliwiajgcej wskazanie wyzszosci/rOwnowaznosci/ niemniejszej

skutecznosci technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej;

kryteriow selekcji osodb podlegajgcych rekrutaciji do badania;

opisu procedury przypisania osob badanych do technologii;

charakterystyki grupy oséb badanych;

charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;

wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu;

informacji na temat odsetka oso6b, ktére przestaty uczestniczyé przed jego

zakonczeniem;

wskazania zrodet finansowania badania;
zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym 2z badan w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametréw skutecznosci
i bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej;
informacje na temat bezpieczehstwa skierowane do oséb wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegdélnosci ze zrédet
stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktéw Biobdjczych), EMA (Europejska Agencja Lekdéw), FDA

(Amerykanska Agencja ds. Zywno$ci i Lekow).
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3. Przeglad systematyczny

Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie ze schematem PICOS (populacja,
interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka), zdefiniowanym w ramach

Analizy problemu decyzyjnego, stanowigcej swoisty protokodt dla m.in. niniejszej analizy.
3.1. Zrédta danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan wtérnych,

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medyczne;j:

Medline (przez Pubmed),
Embase (przez Embase),

The Cochrane Library.

Ponadto, szukano doniesien naukowych w rejestrach badan klinicznych: National Institutes of

Health oraz EU Clinical Trials Register.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa lomitapidu przeszukano réwniez publikacje
urzedow zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow leczniczych
pod katem informacji skierowanych do osob wykonujgcych zawody medyczne: EMA,
europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych zdarzeniach niepozgdanych zwigzanych
z lekiem! (ADRReports), FDA, WHO UMC (centralna baza danych Swiatowej Organizacji
Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Uppsali), zawierajgca informacje na temat

podejrzewanych zdarzen niepozadanych zwigzanych z lekiem) oraz URPLWMiPB.

Ponadto, przeszukano odniesienia bibliograficzne, zawarte w publikacjach wigczonych po

selekcji abstraktow.

1 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z lekiem tzn. zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie
muszg by¢ koniecznie zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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3.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutow i streszczen,
a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwdch analitykow (AN, RD).
W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka (KD)
na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach witgczenia

i wykluczenia, opisanych w rozdziale 3.5.
3.3. Ocena jakosci badan

Przeglady systematyczne oceniono pod katem spetniania kryteriow Cook [Cook 1997].
Dodatkowo jakos¢ przegladdw oceniono na podstawie skali AMSTAR 2 (narzedzie stuzgce do

oceny przeglagdéw systematycznych i metaanaliz) [Shea 2017].

Badania nierandomizowane oceniono w skali NOS [Wells 2000], a badania jednoramienne
w skali NICE [Formularz NICE].

Ryzyko btedu systematycznego oceniono zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w Cochrane
Handbook [Higgins 2022].

W zatgczniku 7.9 przestawiono wzory skal.
3.4. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszgce sie interwencji badanej
(lomitapid). W bazach Medline i Embase wykorzystano rowniez zapytania odnoszgce sie do
metodyki badan. W bazie The Cochrane Library nie wprowadzono takiego ograniczenia, gdyz
baza ta zawiera publikacje juz pokategoryzowane pod wzgledem metodyki. Nie zawezano
wyszukiwania do stow kluczowych odnoszgcych sie do komparatoréw, gdyz celem byto
odnalezienie badanh bezposrednio poréwnujgcych interwencje z komparatorami, jak réwniez
badan dotyczacych poréwnania interwencji z dowolnym komparatorem mogacych postuzy¢ do
wykonania poréwnania posredniego w przypadku braku badah do porédwnania
bezposredniego oraz badanh jednoramiennych dla ocenianej interwencji. Ponadto, w strategii
nie uwzgledniono zapytan zwigzanych z punktami koncowymi, co umozliwiato wysokg czutos¢
wyszukiwania, a tym samym obejmowato wszystkie punkty koncowe zdefiniowane

w Kryteriach wigczenia.
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Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszyC swoisto$¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut, ab — abstrakt, kw — stowa
kluczowe, w odniesieniu do zapytah dotyczgcych interwencji zastosowano takze deskryptor tn
— nazwa handlowa, a w odniesieniu do zapytan dotyczgcych metodyki zastosowano
dodatkowo deskryptor it — typ publikacji. W bazie Embase w celu ograniczenia wyszukiwan do
bazy Embase zastosowano dodatkowo deskryptor [embase]/lim. W bazach Medline i The
Cochrane Library wykonano wyszukiwanie w catym tekscie rekordu (zastosowane deskryptory

to odpowiednio All fields i All text).

W celu odnalezienia i uwzglednienia w strategii stéw stanowigcych synonimy, do kazdego
Z wyzej wymienionych zapytan wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject
Headings (MeSH, system metadanych, ktérego celem jest indeksowanie artykutow
medycznych i ksigzek o tej tematyce) i EmTree — Tool oraz zastosowano przeglad zasobow

internetowych.

Na stronach EMA, FDA, ADRReports oraz URPLWMIPB i WHO UMC zastosowano takze
czutg strategie, wykorzystujgc jedynie nazwe substancji czynnej oraz nazwe handlowg

interwenciji badane;.

W rejestrach badah klinicznych szukano badan zakonhczonych i nieopublikowanych,
niezakonczonych oraz planowanych dla lomitapidu stosowanego w leczeniu populacji

docelowej, dlatego zastosowano zapytanie odnoszgce sie do tego leku.

Zakfadanym wynikiem przeglgdu byto odnalezienie opracowan wtornych tj. przegladow
systematycznych z lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji w analizowanej populacji
chorych jak roéwniez badan pierwotnych poréwnujgcych bezposrednio skutecznosé

i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranymi komparatorami.

W przypadku braku badan bezposrednio poréwnujgcych interwencje z co najmniej 1 ze
wskazanych komparatorow, wigczane bedg badania randomizowane 2z dowolnym
komparatorem, na podstawie ktérych bedzie mozna wykona¢ porownanie posrednie
(zapewnienie mozliwie najszerszego zakresu wspolnych referencji do ewentualnego

poréwnania posredniego).

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposoéb, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktorych zostanie oceniona

skuteczno$c¢ praktyczna i bezpieczenstwo poréwnywanych technologii medycznych.
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Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
7.3. Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukiwania baz

dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 7.4.
3.5. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wtgczane byly publikacje spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS, ktore zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglgdu

systematycznego.

Kryteria wigczenia podzielone zostaty na dwie czesci:

e pierwsza (podetap |) dotyczagca przeszukania baz gtéwnych w celu identyfikacji badan
pierwotnych (ocena skutecznosci i/lub bezpieczehstwa ocenianej interwencji wzgledem
komparatora) oraz opracowan wtérnych;

e druga (podetap Il) dotyczgca przeszukania baz dodatkowych.

W ramach podetapu lla strona EMA przeszukiwana jest pod kgtem publikacji zawierajgcych
dodatkowe wyniki do badan pierwotnych wigczonych do analizy, natomiast w ramach
podetapu Ilb bazy dodatkowe przeszukiwane sg pod katem uzupetniajgcej analizy

bezpieczenstwa ocenianej interwencji.
Szczegdbtowe kryteria wigczenia i wykluczenia zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Kryteria witaczenia i wykluczenia publikacji

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Podetap | — bazy gtéwne

Niezgodna z kryteriami wigczenia np.

dzieci.
Dorosli chorzy z homozygotyczna | Do analizy nie bedg wtgczane badania, w
hipercholesterolemiag rodzinng ktorych uczestniczyly tylko populacje

Rozpatrywana populacja docelowa dla leku | obejmujace  inne  grupy  etniczne,
Lojuxta® jest ograniczona zawezajgcymi | Nieuwzgledniajace rasy kaukaskiej —
zapisami wnioskowanego Programu lekowego. | 0dpowiedz na leczenie moze by¢
Populacja Komentarz: w pierwszej kolejnosci wigczane zrc')cz:zhncl)c(:jz\év:ir;a eﬁicznzafznos\?\llnioszﬁ
bedg badania dla populacji zgodnej z kryteriami P o 9o. -
. . | dotyczy objecia refundacjg interwencji
wigczenia. W - przypadku  braku ~ badan badanej w Polsce, zatem uznano, ze
dotyczacych dokfadnie populacji docelowej ) ’ ’

. . . chorzy rasy innej niz kaukaska (np. chorz
dopuszqza sie yv%qczenle badan dotyczacych rasy yazja)t,yckiejj) nie stanoévig grup¥
szerszej populacj. reprezentatywnej w niniejszej analizie.
Wyniki badan uzyskiwane w zawezonej
populacji chorych (np. wylgcznie u
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Kryterium

Interwencja

Komparatory?

Punkty
koncowe

Metodyka

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

chorych z Chin) sg mniej wiarygodne niz
wyniki badan wieloosrodkowych.

Lomitapid

Zgonie z Charakterystykg Produktu Leczniczego
(ChPL Lojuxta®) lek jest wskazany do stosowania
jako uzupetnienie innego leczenia obnizajgcego
stezenie lipidow i diety niskottuszczowej, z
jednoczesnym stosowaniem aferezy lipoprotein o
matej gestosci (LDL) lub bez niej.

Zalecana dawka poczgtkowa wynosi 5 mg raz na
dobe. Po 2 tygodniach dawke mozna zwigkszy¢
do 10 mg, zaleznie od akceptowalnego poziomu
bezpieczenstwa i tolerancji leku przez chorego, a
nastepnie, w odstepach minimum 4 tygodni, do
20 mg, 40 mg i do maksymalnej zalecanej dawki
60 mg.

Inna niz wymieniona.

Standardowa terapia stosowana z lub bez

aferezy LDL.
Szczegdtowy opis przedstawiono w Analizie

Problemu Decyzyjnego dla produktu leczniczego
Lojuxta® w rozdziale 6.1.

Niezgodny z zatozonymi

W przypadku braku badan
poréwnujgcych interwencje ze wskazanym
komparatorem, wlgczane bedg badania
randomizowane z dowolnym komparatorem, na
podstawie ktérych bedzie mozna wykonaé
poréwnanie posrednie (zapewnienie mozliwie
najszerszego zakresu wspolnych referencji do
ewentualnego poréwnania posredniego).

bezposrednio

n/d

Brak w przypadku badan
wigczanych do analizy.

jednoramiennych

n/d

kluczowe do

bezpieczenstwa

Punkty  koncowe
skutecznosci i
interwenciji tj.:

oceny
ocenianej

e zmiana parametréw lipidowych m.in.:
cholesterolu LDL, HDL i catkowitego,
triglicerydéw, VLDL, lipoprotein wzgledem
wartosci poczatkowych;

e zastosowanie aferezy;

e wystgpienie zdarzen sercowo-
naczyniowych;
e profil bezpieczenstwa (m.in. dziatania

i zdarzenia niepozgdane).

Punkty koncowe dotyczgce
farmakokinetyki, farmakodynamiki

Opracowania wtdrne (przeglady systematyczne
Z lub bez metaanalizy)

Przeglady niesystematyczne, opisy

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng
(ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa)

przypadkdéw, opracowania poglgdowe

2 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych
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Kryterium

Populacja

Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja
Interwencja

Komparator

Kryteria wigczenia

Badania obserwacyjne z grupa kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena
bezpieczenstwa)

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa analizowanej interwencji®)

Badania, w ktorych udziat brato powyzej 10
chorych z populacji docelowej w grupie.

Kryteria wykluczenia

Publikacje petnotekstowe.

Komentarz: dodatkowo uwzgledniano abstrakty
do badan wigczonych do analizy, w przypadku
gdy zawieraly dodatkowe dane lub dane dla
dtuzszego okresu obserwacji, nieopublikowane w
petnym tekscie.

Niezgodne z zatozonymi

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Podetap lla — strona EMA

Jak w bazach gtéwnych.

Publikacje w jezykach innych niz polski
lub angielski.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtdéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koncowe kluczowe do oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
interwencji tj.:

e zmiana parametrow lipidowych tj.
cholesterolu LDL, HDL i catkowitego,
triglicerydow, VLDL, lipoprotein wzgledem
wartosci poczatkowych;

e zastosowanie aferezy;

e wystgpienie zdarzen
naczyniowych;

e bezpieczenstwa (m.in. dziatania i zdarzenia
niepozadane).

Sercowo-

Punkty korncowe dotyczgce
farmakokinetyki, farmakodynamiki

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub
bezpieczenstwa do badan wigczonych w bazach
gtéwnych (m.in. punkty koncowe nieoceniane w
innych witgczonych do analizy publikacjach lub
dane dla innego okresu obserwaciji).

Niezgodny z zatozonymi.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Publikacje w jezykach innych niz polski
lub angielski.

Podetap Ilb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

n/d

n/d

3 nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Kryterium Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Punkty koncowe dotyczgce
Profil bezpieczenstwa. skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Punkty
koncowe

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny

. R . AN . Inne niz wymienione.
bezpieczenstwa analizowanej interwencji. wy

Metodyka

Publikacje w jezykach innych niz polski i

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. angielski.

3.6. Badania wiaczone

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The

Cochrane Library) odnaleziono 295 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.

Dodatkowo przeszukano:

e strone internetowg FDA, na ktérej tagcznie odnaleziono 87 publikacji;

strone internetowg EMA, na ktérej fgcznie odnaleziono 128 publikaciji;

strone internetowg URPLWMIPB, na ktérej nie odnaleziono zadnej publikaciji;

strone internetowg ADRReports, na ktérej odnaleziono 2 rekordy;

strone internetowg WHO UMC, na ktérej odnaleziono 1 rekord.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA* (Rysunek 1). Podczas selekcji tytutdw i streszczen wspotczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstow réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegodlnych badan na podstawie ich petnych

tekstow przedstawiono w zatgczniku 7.8.

4preferowany sposob raportowania wynikéw przeglgdéw systematycznych i metaanaliz
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Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji
Publikacje z baz dodatkowych:
Publikacje z gtéwnych baz medycznych: EMA: 128
Medline: 154 FDA: 87
Embase: 111 URPLWMIPB: 0
The Cochrane Library: 30 ADRReports: 2
tacznie: 295 WHO UMC: 1
tacznie: 218

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 513

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

- Niewtasciwa populacja: 83
Niewtasciwa interwencja: 59
Niewtasciwa metodyka: 294

tacznie: 436

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 77

Publikacje wykluczone na podstawie

Publikacje wiaczone na podstawie petnych tekstow:

odniesien bibliograficznych / otrzymane  mmm) ‘ Niewtasciwa populacja: 9
od Zamawiajacego: Niewtasciwa interwencja: 1
tacznie: 2 Niewtasciwa metodyka: 47

tacznie: 57

Publikacje witaczone do analizy:
Opracowania wtoérne: 2**
Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa: 15**

Ocena stosunku korzysci do zagrozen: 1*
Dodatkowa ocena bezpieczenstwa: 6
tacznie: 22°

5 18 pazdziernika 2022 r. Analiza kliniczna zostata zaktualizowana w zwigzku z uwagami zawartymi
w pismie OT.4231.35.2022 KP.3 z dnia 22 wrzes$nia 2022 r. Pierwotnie analiza zostata zakonczona 8
lutego 2022 r. Powyzszy diagram PRISMA nie uwzglednia 2 badan wtérnych (Liu 2017 i Wei 2022)
wigczonych w ramach uzupetnienia.
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*dokument EMA 2013 uwzgledniono zaréwno w ocenie stosunku korzysci do zagrozen jak i w ocenie
skutecznosci i bezpieczenstwa;

**przeglad systematyczny CADTH 2015a uwzgledniono zaréwno w opisie opracowan wtérnych jaki i w
ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa (wytgcznie dane dla najdiuzszego okresu obserwacii)

3.6.1. Opracowania wtérne

W wyniku wykonanego przeglagdu systematycznego odnaleziono 2 opracowania wtérne
(CADTH 2015a, Perry 2013) spetniajgce kryterium populacji i interwencji podane w rozdziale
3.5 (zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ).

Przeglad systematyczny CADTH 2015a oceniono na 5 punktéw, a przeglad systematyczny
Perry 2013 na 4 punkty z 5 mozliwych do uzyskania wg kryteriéw systematycznosci Cook. Oba
przeglady zakwalifikowano do kategorii IB wg klasyfikacji doniesien naukowych. Jakosé
przegladéw systematycznych CADTH 2015a i Perry 2013 oceniono ponadto na podstawie
skali AMSTAR 2. Przeglady wtgczone do niniejszej analizy uzyskaty ocene w skali AMSTAR 2

Swiadczgcg o bardzo niskiej jakosci.

Cel odnalezionych przeglgdéw byt zblizony. Celem przeglagdu CADTH 2015a byta ocena
skutecznosci i profilu bezpieczenstwa lomitapidu jako terapii dodanej do lekow obnizajacych
stezenie lipidow u chorych z HoFH. Z kolei celem przegladu Perry 2013 byta ocena lomitapidu
w obnizaniu poziomu lipidow u oséb dorostych z HoFH oraz podsumowanie danych

dotyczacych jego profilu farmakologicznego.

Zaréwno w przeglgdzie CADTH 2015a jak i Perry 2013 uwzgledniono wyniki pierwotnego
badania Cuchel 2013, ktore stanowi podstawe niniejszej analizy. Autorzy przeglagdu CADTH
2015a wskazali, ze stosowanie lomitapidu wigzato sie z istotng statystycznie redukcjg stezenia
LDL-C oraz cholesterolu lipoprotein o niskiej gestosci (nie-HDL-C) po 26 tygodniach terapii.
Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi byty biegunka, nudnosci i wymioty.
Autorzy przegladu Perry 2013 podkresli, ze lomitapid stosowany jako terapia dodana do diety
i innych terapii obnizajgcych stezenie lipidow jest skuteczny, a jego profil bezpieczenstwa

wydaje sie by¢ akceptowalny, przy czym nalezy mie¢ na uwadze ryzyko hepatotoksycznosci.

18 pazdziernika 2022 r. Analiza kliniczna zostata zaktualizowana w zwigzku z uwagami
zawartymi w pisSmie OT.4231.35.2022 KP.3 z dnia 22 wrzesnia 2022 r. Pierwotnie analiza
zostata zakonczona 8 lutego 2022 r. W ww. piSmie wskazano 2 dodatkowe przeglady
systematyczne dotyczgce skutecznosci oraz bezpieczenstwa spetniajgce kryteria wtgczenia

do przegladu systematycznego wykonanego w ramach niniejszej analizy.
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Przeglady systematyczne Liu 2017 i Wei 2022 oceniono na 5 punktow z 5 mozliwych do
uzyskania wg kryteriéw systematycznosci Cook. Oba przeglady zakwalifikowano do kategorii
IB wg klasyfikacji doniesien naukowych. Jakos¢ przegladéw systematycznych Liu 2017 i Wei
2022 oceniono ponadto na podstawie skali AMSTAR 2. Przeglady wigczone do niniejszej

analizy uzyskaty ocene w skali AMSTAR 2 swiadczgcg o bardzo niskiej jakosci.

Cel przegladéw byt zblizony. Celem przegladu Liu 2017 byta ocena skuteczno$ci
i bezpieczenstwa LOM oraz dostarczenie informacji klinicystom na temat terapii. Z kolei
przeglad Wei 2022 miat na celu przedstawienie dlugoterminowej skutecznosci

i bezpieczenstwa LOM.

Whioski z odnalezionych przegladéw systematycznych oraz ich petna ocena krytyczna zostata

przedstawiona w rozdziatach 7.5 7.6.
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3.6.2. Badania pierwotne

Do analizy wtgczono prospektywne badanie jednoramienne Cuchel 2013 wraz z dodatkowymi
publikacjami (ab. konf. Cuchel 2012a, ab. konf. Cuchel 2012b, ab. konf. Cuchel 2013a, ab.
konf. Cuchel 2013b, raport EMA 2013, Stefanutti 2015, ab. konf. Blom 2016a oraz Blom 2018,
dodatkowe dane uzupetniono w oparciu o przeglad systematyczny CADTH 2015a). Badanie
zaklasyfikowano do kategorii IVA wedlug klasyfikacji AOTM, a jego jakos¢ zostata oceniona
na 6 gwiazdek w skali NOS i 7 sposrod 8 mozliwych do uzyskania punktow w skali NICE.
Okres obserwacji sktadat sie z 6 tygodniowego okresu wprowadzajgcego, po ktoérym
rozpoczynano terapie LOM i kontynuowano przez kolejne 78 tygodni. W czasie trwania

badaniu ogétem utracono 20,6% chorych.

W badanu uczestniczytlo 29 dorostych chorych na homozygotyczng hipercholesterolemie
rodzinng, ktérg rozpoznano w oparciu o kryteria kliniczne lub udokumentowang mutacje(-e)
w obu allelach receptora LDL lub innych genach co do ktérych wiadomo, ze wptywajg na
funkcjonowanie receptora LDL. Wiekszo$¢ chorych (86,2%) stanowity osoby rasy biatej.
U 93,1% chorych wystepowaty zaburzenia sercowo-naczyniowe. U czesci chorych
w wywiadzie odnotowano wykonanie zabiegdéw zwigzanych z tym zaburzeniami takich jak:
pomostowanie aortalno-wiencowe (34,5%), wielokrotne pomostowanie aortalno-wiencowe,
przeszczepienie zastawki aortalnej, przeszczepienie lub naprawa zastawki mitralnej,

angioplastyka wiencowa (10,3% kazdy z zabiegow).

Chorzy przez co najmniej 6 tygodni uczestniczyli w fazie wprowadzajacej, podczas ktorej
rozpoczynano stosowanie terapii wspomagajgcych (wigczajgc afereze), suplementacje

witaming E i kwasami ttuszczowymi egzogennymi oraz stabilizowano diete niskottuszczows.

Po ukonczeniu tej fazy badania rozpoczynano stosowanie LOM jako terapii dodanej do
leczenia stosowanego w fazie wprowadzajgcej. Lomitapid stosowany byt w dawce 5 mg na
dobe przez pierwsze dwa tygodnie. Nastepnie dawka byta zwiekszana do 10, 20, 40 i 60 mg
na dobe w czterotygodniowych odstepach, az do uzyskania indywidualnej dla kazdego
chorego maksymalnej dawki leku, ustalanej w oparciu o wyniki dla skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii. Chorzy stosowali ustalong maksymalng dawke leku az do 26
tygodnia trwania badania, a nastepnie rozpoczynali udziat w fazie badania, majgcej na celu
ocene bezpieczenstwa terapii, trwajgcej od 26 do 78 tygodnia, w czasie ktérej dozwolone byto
modyfikowanie terapii wspomagajgcych. Chorzy, ktérzy ukonczyli 78-tygodniowy okres

obserwacji mogli kontynuowacé leczenie w maksymalnej tolerowanej dawce do 126 tygodni.
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W czasie trwania badania chorzy stosowali nastepujgce terapie: statyny (93,1%), ezetymib
(75,9%), zywice jonowymienne (3,4%), kwas nikotynowy (10,3%), fibraty (3,4%). Dodatkowo
62,1% chorych stosowato afereze LDL. Ponadto chorzy zostali przeszkoleni pod katem
stosowania diety niskotluszczowej, zapewniajgcej ponizej 20% energii z ttuszczéw, w celu
utrzymania masy ciata. Otrzymywali rowniez suplementacje witaming E i niezbednymi
nienasyconymi kwasami ttuszczowymi od okresu wprowadzajgcego przez caty czas trwania

badania.

W badaniu w ramach analizy skutecznosci terapii oceniano punkty koncowe zwigzane ze
zmiang stezenia frakgcji lipidowych, u wszystkich wigczonych do analizy chorych jak réwniez
w podziale na podgrupy chorych stosujgcych afereze LDL i jej niestosujgcych. W ramach
analizy bezpieczenstwa oceniano czesto$¢ wystepowania zgondw, zdarzeh niepozgdanych,
zmiane stezenia CRP (biatko C-reaktywne), witamin rozpuszczalnych w tluszczach,

niezbednych nienasyconych kwaséw ttuszczowych oraz masy ciata.

W ramach analizy dla populacji z homozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng
uwzgledniono réwniez 3 obserwacyjne badania retrospektywne: D'Erasmo 2017, D'Erasmo
2021a, D'Erasmo 2021b.

W badaniu D'Erasmo 2017 uczestniczyto 15 chorych z potwierdzonym genetycznie HoFH (10
z mutacjami w genie LDLR i 5 w genie LDLRAP1). Do badania wigczono chorych leczonych
lomitapidem, stosowanym jako terapia dodana do terapii obnizajgcej stezenie lipidow przez co
najmniej 6 miesiecy w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej we Wioszech. W badaniu
przedstawiono ocene bezpieczenstwa i skutecznosci LOM oraz oceniono dodatkowo wptyw
terapii na koniecznos¢ stosowania LDL-aferezy. Przed dodaniem lomitapidu wszyscy chorzy
otrzymywali standardowe leczenie obnizajgce poziom lipidow, a dziesieciu chorych (66,6%)

stosowato dodatkowo LDL-afereze.

Celem badania D'Erasmo 202la bylo posrednie poréwnanie skutecznosci terapii
obnizajgcych stezenie lipidow w dwdch niezaleznych kohortach chorych z HoFH, jednej
leczonej lomitapidem we Wioszech (N=30), a drugiej otrzymujgcej LDL-afereze we Franciji
(N=29). W ramach badania oceniano dtugookresowy wptyw terapii na obnizenie stezenia
LDL-C, a takze na czestos¢ wystepowania powaznych miazdzycowych zdarzen sercowo-
naczyniowych. Nalezy podkresli¢, ze kohorty wigczone do badania roznity sie znacznie pod
wzgledem cech demograficznych, klinicznych, genetycznych i biochemicznych, co

szczegoOtowo zostato przedstawione w zatgczniku 7.7.3. Ponadto mediana czasu trwania
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obserwacji wyniosta 16,7 roku w kohorcie stosujgcej LDL-afereze i 2,3 roku w kohorcie
leczonej LOM. Ze wzgledu na znaczng heterogenicznos¢ miedzy analizowanymi kohortami do

oceny klinicznej uwzgledniono jedynie wyniki dla kohorty leczonej lomitapidem.

W badaniu D’Erasmo 2021b przedstawiono wyniki 75 chorych leczonych lomitapidem
stosowanym jako terapia dodana do terapii obnizajgcej stezenie lipidéw w ramach rzeczywistej
praktyki klinicznej w Europie. Celem tego badania byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
lomitapidu, a takze ocena wptywu LOM na zmniejszenie ryzyka wystgpienia MACE. Przed
dodaniem lomitapidu 89,3% chorych stosowato statyny, 84% ezetynib, 13,3% inhibitory
PCSK9, natomiast zabiegi LDL-aferezy stosowano u potowy chorych (50,3%). Mediana czasu

obserwacji wyniosta 19 miesiecy.

W ramach uzupetnienia analizy przedstawiono dodatkowo dane z rejestru LOWER (publikacja
Underberg 2020). LOWER to miedzynarodowe, wieloosrodkowe, prospektywne,
obserwacyjne badanie, w ktéorym oceniano dtugookresowe bezpieczenstwo, tolerancje
i skutecznos¢ lomitapidu. W rejestrze analizowano wyniki chorych rozpoczynajgcych terapie
lomitapidem lub chorych, ktdrzy rozpoczeli terapie w czasie 3 lat przed wpisaniem do rejestru.

Publikacja Underberg 2020 przedstawia dane z rejestru dla 5-letniego okresu obserwaciji.

W ramach analizy klinicznej przedstawiono poréwnanie z obecng praktykg kliniczng na
podstawie poréwnania wynikéw uzyskanych podczas terapii lomitapidem z wartosciami
wyjsciowymi, ktére jednoczesnie reprezentujg efekt terapeutyczny jaki udato sie u tych chorych
uzyskaé podczas stosowania terapii standardowej, tym samym odpowiada to efektowi

komparatora.

W tabeli ponizej przedstawiono wstepng charakterystyke wtgczonych badan. Szczegotowa

charakterystyka zostata przedstawiona w zatgczniku, rozdziat 7.7.
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Tabela 2.
Wstepna charakterystyka wigczonych badan pierwotnych

Badanie

Typ badania

Ocena
wiarygodnosci

Okres obserwacji

Populacja

Liczebnos¢
populacji

Interwencja
Komparator

Cuchel
2013

Obserwacyjne,
prospektywne,
jednoramienne,
wieloosrodkowe;
Klasyfikacja
AOTMIT: n/o - w
klasyfikacji nie

wyrdzniono badania

jednoramiennego,
obserwacyjnego;
Podejscie do
testowanej
hipotezy: n/d.

Skala NOS -
wersja dla badan
kohortowych:
Dobér préby:***;
Poréwnywalnos¢:
n/d;

Punkt koncowy:
***;

Skala NICE: 7/8
(brak w opisie
badania
stwierdzenia, ze
chorzy byli
wigczeni kolejno).

Okres wprowadzajgcy:
min.6 tyg.
Ocena skutecznosci: do
26. tyg.

Ocena bezpieczenstwa:
od 26. do 78. tyg.
Catkowity czas leczenia:
78 tyg.

Chorzy mogli przystapi¢
do dtugoterminowego
przedtuzenia badania (do
126 tyg.).

Dorosli chorzy z HoFH
rozpoznang w oparciu
o kryteria kliniczne lub
udokumentowang
mutacje(-e) w obu
allelach receptora LDL
lub innych genach co
do ktérych wiadomo, ze
wplywajg na
funkcjonowanie
receptora LDL.

Grupa
badana:
N=29

LOM w dawce 5 mg na
dobe przez pierwsze 2 tyg.
Nastepnie zwiekszenie
dawki do 10, 20, 40 i 60
mg/dobe w
czterotygodniowych
odstepach, az do
uzyskania indywidualnej
dla kazdego chorego
maksymalnej dawki leku,
ustalanej w oparciu o
wyniki dla skutecznosci i
bezpieczenstwa terapii. n/d

Chorzy stosowali ustalong
maksymalng dawke leku
do 26 tyg. trwania badania,
a nastepnie rozpoczynali
udziat w fazie badania,
majacej na celu ocene
bezpieczenstwa terapii,
trwajacej od 26 do 78 tyg.,
w czasie ktérej dozwolone
byto modyfikowanie terapii
wspomagajacych.

Uwagi: chorzy przez co najmniej 6 tygodni
uczestniczyli w fazie wprowadzajacej,
podczas ktérej rozpoczynano stosowanie
terapii wspomagajacych (wtgczajac
afereze), suplementacje witaming E i
kwasami ttuszczowymi egzogennymi oraz
stabilizowano diete niskottuszczowa.

Nastepnie podczas fazy gtéwnej

(zastosowanie interwencji badanej)
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Badanie

Typ badania

Ocena

Okres obserwacji

Populacja

Liczebnos¢

Interwencja

D'Erasmo
2017

D'Erasmo
2021a

D'Erasmo
2021b

wiarygodnosci

populacji

(LOM) Komparator

rozpoczynano stosowanie LOM jako terapii
dodanej do leczenia stosowanego w fazie
wprowadzajace;.

Leczenie wspomagajace obejmowato leki
obnizajgce stezenie lipidow, tj. statyny
(rozuwastatyna, atorwastatyna,
symwastatyna), ezetymib, zywice
jonowymienne (kwas nikotynowy, fibraty),
oraz afereze LDL/plazmafereze.

Obserwacyjne, LOM jako terapia dodana

retrospektywne, do terapii obnizajgcych

jednoramienne, stezenie lipidow w n/d

wieloosrodkowe; ) dawkach w zakresie od 5
Klasyfikacja Skala NICE: 7/8 Chorzy z HoFH leczeni do 60 mg/dl (srednia

AOTMIT: nfo - w

(brak w opisie

przez co najmniej 6

rozpoznang

! . . - Grupa dawka 19+13,3 mg/dobe).
Klasyfikacji nie .badanlla _ Srednia (SD) OBS: mies. .LOM wo badana:
wyrézniono badania stW|erdzen|a,. ze 32,3 + 29,7 miesiagca. skojarzeniu z terapig N=15 N . ]
e dnoramienneao chorzy byli obnizajgca stezenie Uwagi: Chorzy stosowali terapie
J nneg ? wigczeni kolejno). lipidow. obnizajgca stezenie lipidow, w tym:
obserwacyjnego; symwastatyne, ezetymib, rozuwastatyne,

Podejscie do atorwastatyne, fenofibrat oraz LDL-

testowanej afereze.

hipotezy: n/d.

Obserwacyjne, Skala NOS — Dorosli chorzy z HoFH LDL-afereza
retligi;())?tkotzvvgne, wersia dla badart OBS: rozpoznana Grupa LOM u chorych z Wtoch; u (lzzr:grr])g_:ih z
miedzynarodowe: kohortowych: 16,7 lat w przypadku molekularnie lub badana: &

gdzy ; N Kohorty | LDL klinicznie, ktorzy N=30 .

Klasyfikacja Dobér proby: *; ohorty ‘eczonej : otrzymali leczenie LOM Uwagi: ze wzglgdu na znaczng
AOTMIT: I1ID; Porownxyalnosc: afereza; przez co najmniej 1 Grupa heterogenicznos¢ migdzy analizowanymi
Podejécie do Punkt k ;. _ 2,3 roku w przypadku miesigc lub otrzymali koﬂﬁgg‘a- kohortaml do_ocen_y kllnlc_zpej

testowanej un *ﬁncow. kohorty leczonej LOM. przynajmniej 1 zabieg = uwzgledmono;ed)_/me wyniki dla
hipotezy: n/d. ' LDL-aferezy. lomitapidu.

Obserwacyjne, Skala NICE: 7/8 Dorosli chorzy z HoFH LOM - srednia dawka n/d
retrospektywne, (brak w opisie

wynosita 20 mg/dzien;
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. . Ocena . . Liczebnosé Interwencja
Badanie Typ badania wiarygodnosci Okres obserwacji Populacja populagji (LOM) Komparator
wieloosrodkowe, badania molekularnie lub
bez grupy stwierdzenia, ze klinicznie, ktérzy
kontrolnej, chorzy byli otrzymali leczenie LOM
jednoramienne; wigczeni kolejno). przez co najmniej 1
Klasyfikacja miesigc. ) o .
AOTMIT: nfo - w mediana czasu Grupa Uwagi: ze wzgle,ldu.na nieinterwencyjny
klasyfikacji nie obserwacji wynosita 19 badana: charakter bgdanla zaden z wtgczonych
wyrézniono badania miesiecy (IQR 11; 41)5; N=75 chorych nie otrzymgi proqegiur poza
jednoramiennego’ Standardowa Opleka kllnlCZna.
obserwacyjnego;
Podejscie do
testowanej
hipotezy: n/d.
Obserwacyine LOM w dawce w zakresie
g Skala NOS — . od 2,5 mg/dl (5 mg co
POSPEKYWNE, | wersja dia badar o Padag'u s drugi dzien) do 40 mg/dI. o
. e kohortowych: przedstawiono dane dia Mediana dawki wynosita
jednoramienne, lat, tj. zbierane w okresie 10 kresie od 3
wieloogrodkowe, Dobor préby:***; | 14’1 marca 2014 r. do 28 Dorosli chorzy mg W(;’ rgs'io
otwarte: Poréwnywalnosé: lutego 2019 . z rozpoznaniem HoFH mIes. do S roku.
ikacj n/d; i . lub rozpoznaniem Uwagi: zalecono, aby chorzy przyjmowali
Klasyfikacja Punkt koricowy: | W badaniu wskazano, ze 2godnym z HoFH Grupa gi: za , aby y przyj
LOWER AOTMIT: nfo - w ke ' w Stanach Ktorzy rozpoczeli’ badana: codziennie suplementy zawierajgce 400
klasyfikacji nie o Zjednoczonych wiaczeni | siosowanie LOM Iub sa N=187 o m. witaminy E oraz niezbedne .
wyrézniono badania | Skala NICE : 7/8 chorzy beda leczen LOM w czasie nienasycone kwasy tluszczowe omega 3 i

jednoramiennego,
obserwacyjnego;
Podejscie do
testowanej
hipotezy: n/d.

(brak w opisie
badania
stwierdzenia, ze
chorzy byli

wigczeni kolejno).

obserwowanie przez co
najmniej 10 lat, a w Unii
Europejskiej
bezterminowo.

ostatnich 3 lat.

6, zawierajgce okoto 200 mg kwasu
linolowego, 210 mg kwasu alfa-
linolenowego, 110 mg kwasu
eikozapentaenowego i 80 mg kwasu
dokozaheksaenowego jednoczesnie z
lomitapidem.

6 Czas trwania obserwacji obliczono jako réznice miedzy ostatnig wizytg a wizytg poczatkowg. Najdtuzszy okres obserwacji odnotowano u 4 chorych — wynosit

9 lat
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Ocena Okres obserwacii Populacia Liczebnosé Interwencja
wiarygodnosci ! P ! populacji (LOM)

Badanie Typ badania

Komparator

W czasie terapii chorzy mogli stosowaé
leki obnizajgce poziom lipidéw, LDL-
afereze z lekami hipolipemizujgcymi lub
tylko LDL-afereze.
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3.6.2.1. Punkty koncowe

W analizie uwzgledniono wszystkie istotne klinicznie punkty koncowe oceniane we wigczonym
badaniu klinicznym. Informacje odnosnie sposobu ekstrakcji danych przedstawiono
w rozdziale 3.7. Punkty koncowe z badania, ktére nie zostaty uwzglednione w niniejszym

raporcie wskazano w rozdziale 7.7.

Pomimo, iz oceniane w analizie punkty koncowe to w duzej mierze surogaty nalezy mie¢ na
uwadze, ze zmiana ich stezenia jest zwigzana z ryzykiem wystepowania zaburzen uktadu
krgzenia, bedgcych gtébwng przyczyng zgondw u chorych na homozgotyczng
hipercholesterolemie rodzinna. Istnieje silny dodatni zwigzek miedzy stezeniem zaréwno
cholesterolu catkowitego, jak i LDL oraz chorobami sercowo-naczyniowymi [Ai 2010, CTT
2010, ESC 2021]. Redukcja stezenia LDL-C o 1 mmol/l wigze sie ze zmniejszeniem o 20-25%
ryzyka wystgpienia zgonu z powodu choréb uktadu krgzenia i czestosci wystepowania zawatu
miesnia sercowego nie zakohczonego zgonem [ESC 2021]. Sugeruje sie, ze obnizenie
stezenia LDL-C o 2-3 mmol/l zmniejszy ryzyko wystgpienia zarostowych chorob naczyn o 40-
50% [CTT 2010].

W badaniach klinicznych udowodniono, ze zwiekszenie stezenia cholesterolu frakcji HDL
i zmniejszenie stezenia tréjglicerydow wigze sie z istotng redukcjg incydentéw sercowo-
naczyniowych (nawet bez zmian stezenia cholesterolu frakcji LDL) [Camont 2011, Musialik
2010].

Pomimo, ze wysokie stezenie lipoproteiny(a) dodatnio koreluje z ryzykiem wystgpienia
choroby wiencowej i udaru niedokrwiennego, na dzien dzisiejszy nie opublikowano
randomizowanego badania, ktore wykazatoby, Zze redukcja stezenia tej lipoproteiny obniza
ryzyko wystgpienia zaburzen sercowo-naczyniowych [ESC 2021]. Za optymalny predyktor
choréb sercowo-naczyniowych w przypadku wielu czynnikdw ryzyka uznaje sie stosunek
cholesterolu catkowitego do HDL-C — im nizszy, tym mniejsze prawdopodobienstwo ich
wystgpienia [NICE 2016]. Dla apolipoprotein A-l oraz B nie udato sie odnalez¢ wiarygodnych

informacji ich wptywu na ryzyko chordéb uktadu krgzenia.

W zwigzku z powyzszym wage wszystkich punktéw koncowych oprécz zmiany stezen
apolipoprotein A-l oraz B oceniono jako krytyczna, natomiast wage dwdch ostatnich oceniono

jako wysoka.
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W ponizej tabeli przedstawiono definicje, interpretacje i okreslenie istotnosci klinicznej punktow

koncowych ocenianych we wtgczonych badaniach.
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Tabela 3.

Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koncowych wtaczonych do analizy

Punkt koncowy Badanie

Definicja

Skutecznos¢

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

Cuchel 2013
D’Erasmo 2017
D'Erasmo 2021a
D’Erasmo 2021b
LOWER

LDL-C

Oznaczenie stezenia LDL-C jest podstawowym badaniem
stuzgcym do wykrywania/rozpoznawania hipercholesterolemii
oraz monitorowania leczenia hipolipemizujacego. LDL-C jest

najwazniejszym parametrem profilu lipidowego. Obnizanie

stezenia LDL-C jest podstawowym (pierwszorzedowym) celem
leczenia hipolipemizujgcego. Nie tylko skuteczne obnizanie
stezenia cholesterolu jest wazne zgodnie z regutg the lower,
the better, ale takze krytycznie wazne jest osiggnigcie celu
terapeutycznego dla LDL-C jak najszybciej zgodnie z regutg the
ealier, the better i utrzymanie go mozliwie jak najdtuzej (the
longer, the better) [Banach 2021].

Wartosci docelowe LDL-C na czczo i nie na czczo, przy ryzyku
sercowo-naczyniowym:

e ekstremalnym <40 mg/dl (1 mmol/l);
e bardzo duzym <55 mg/dl (1,4 mmol/l);
e duzym <70 mg/dl (1,8 mmol/l);
e umiarkowanym <100 mg/dl (2,6 mmol/l);
¢ malym <115 mg/dl (3,0 mmol/l) [Banach 2021].

Nie zidentyfikowano wartosci stezenia LDL-C, ponizej ktérej nie

odnotowuje sie juz korzysci z leczenia hipolipemizujgcego
(nawet dla wartosci < 20 mg/dl/0.5 mmol/l) lub ryzyko zwigzane
z dziataniami niepozgdanymi przekracza korzysci wynikajgce z

terapii [Banach 2021].
W badaniu Cuchel 2013 zmiana % wzgledem poczatkowej
wartosci stezenia LDL-C po 26 tygodniach stanowita
pierwszorzedowy punkt koncowy.

We wszystkich wigczonych do analizy badaniach dodatkowych
redukcja stezenia LDL-C stanowita pierwszorzedowy punkt

koricowy.

Redukcja stezenia LDL-C
Swiadczy o skutecznosci
zastosowanego leczenia.

Wytyczne kliniczne wskazujg
rekomendowane stezenia
cholesterolu frakcji LDL (LDL-C)
jako cele leczenia
hipolipemizujgcego. U chorych z
grupy bardzo duzego ryzyka
sercowo-naczyniowego zaleca sie
zmniejszenie stezenia LDL-C do
wartosci <1,4 mmol/l (<55 mg/dl) i
0 250% w stosunku do wartosci
wyjsciowej. U chorych z grupy
duzego ryzyka sercowo-
naczyniowego zaleca sie
zmniejszenie stezenia LDL-C do
wartosci <1,8 mmol/l (<70 mg/dl) i
0 250% w stosunku do wartosci
wyjsciowej. U chorych z grupy
umiarkowanego ryzyka sercowo-
naczyniowego nalezy rozwazy¢
zmniejszenie stezenia LDL-C do
wartosci <2,5 mmol/l (<100
mg/dl), a u chorych z grupy
matego ryzyka sercowo-
naczyniowego mozna rozwazy¢
zmniejszenie stezenia LDL-C do
wartosci <3,0 mmol/l (<115 mg/dl)
[Banach 2021].
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Cuchel 2013

D’Erasmo 2017
TC D'Erasmo 2021a
D’Erasmo 2021b

LOWER

Oznaczenie stezenia cholesterolu catkowitego (TC) w praktyce
klinicznej stuzy do stratyfikacji ryzyka sercowo-naczyniowego
oraz do oceny ciezkosci hipercholesterolemii (podejrzenia FH).
Znajomos¢ stezenia TC jest niezbedna do wyliczania stezenia
LDL-C i nie-HDL-C [Banach 2021].

Wartos¢ docelowa TC wynosi ha ¢zczo i nie na czczo <190
mg/dl (5,0 mmol/l) [Banach 2021].

Na poziom catkowitego cholesterolu na czczo sktada sie
cholesterol zawarty we frakcjach VLDL, LDL i HDL. [ESC i EAS
2019].

W badaniu Cuchel 2013 $rednia zmiana % wzgledem
poczatkowej wartosci stezenia TC po 26 tygodniach stanowita
drugorzedowy punkt kohcowy.

W pozostatych badaniach TC stanowit dodatkowy punkt
koncowy.

Redukcja stezenia TC
Swiadczy o skutecznosci
zastosowanego leczenia.

Nie odnaleziono informac;ji jakg
zmiang nalezy uznac za istotng
klinicznie.

W wytycznych klinicznych
wskazano, ze zmniejszenie
stezenia TC o 1 mmol/l (38,7
mg/dl) wigze sie z redukcja
Smiertelnosci z przyczyn
sercowo-naczyniowych u chorych
w wieku 40-49 o okoto 50%, a u
chorych w wieku 80-89 lat 0 15%
[Banach 2016].

Cuchel 2013

VLDL-C
LOWER

Lipoproteiny o bardzo matej gestosci (VLDL) sg lipoproteinami
bogatymi w triglicerydy, ale zawierajg tez 10-15% catkowitego
cholesterolu [KCHR]. Wysoki poziom bogatych w triglicerydy
frakcji VLDL i chylomikronéw odpowiedzialny jest za ostre
zapalenie trzustki i zmiany ksantomatyczne. Nasilenie sie
syntezy VLDL w watrobie, prowadzi do zwiekszenie stezenia
TG w surowicy. Zmniejszenie produkcji VLDL prowadzi m.in. do
redukcji LDL [Banach 2016].

Norma VLDL-C to <30 mg/dI (0,77 mmol/l) [Barrell 2021].

W badaniu Cuchel 2013 $rednia zmiana % wzgledem
poczatkowej wartosci stezenia VLDL-C po 26 tygodniach
stanowita drugorzedowy punkt koncowy.

Zmiana stezenia VLDL-C stanowita dodatkowy punkt koncowy
w badaniu LOWER.

Redukcja stezenia VLDL-C
Swiadczy o skutecznosci
zastosowanego leczenia.

Nie odnaleziono informaciji jakg
zmiane nalezy uzna¢ za istotng
klinicznie.

Cuchel 2013
nie-HDL-C
LOWER

D’Erasmo 2017

Stezenie nie-HDL-C odzwierciedla zawarto$¢ w osoczu
wszystkich lipoprotein zawierajgcych apo B, w tym m.in. LDL,
VLDL oraz Lp(a), uczestniczacych w inicjacji aterogenezy,
rozwoju i destabilizacji blaszek miazdzycowych. Stezenie nie-
HDL-C jako wskaznik stezenia aterogennych lipoprotein jest
bardzo wazne dla oceny ryzyka sercowo-naczyniowego i

Redukcja stezenia nie-HDL-
C Swiadczy o skutecznosci
zastosowanego leczenia.

Nie odnaleziono informacji jakg
zmiang nalezy uznac za istotng
klinicznie.

Cel leczenia dla nie-HDL-C
powinien by¢ o 0,8 mmol/l (30
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powinno by¢ statym elementem profilu lipidowego. Ma ono
szczegolne znaczenie diagnostyczne, gdy dokladnos¢ wyliczen
stezenia LDL-C jest ograniczona [Banach 2021].

Stezenie nie-HDL-C ma podobne znaczenie diagnostyczne co
LDL-C. Nalezy podkresli¢, ze stezenie nie-HDL-C,
odzwierciedlajgce zawartos¢ we krwi wszystkich lipoprotein
aterogennych, jest lepszym predyktorem ryzyka sercowo-
naczyniowegdo niz stezenie LDL-C. W pewnych sytuacjach,
najczesciej zwigzanych z zaburzeniami metabolicznymi, zaleca
sie wyliczanie stezenia nie-HDL-C jako alternatywe lub
uzupetnienie dla LDL-C [Banach 2021].

Wartos$¢ docelowa nie-HDL-C na czczo i nie na czczo, przy
ryzyku sercowo-naczyniowym:

e ekstremalnym <70 mg/dl (1,8 mmol/l);
e bardzo duzym <85 mg/dl (2,2 mmol/l);
e duzym <100 mg/dl (2,6 mmol/l);
e umiarkowanym <130 mg/dl (3,4 mmol/l) [Banach
2021].

W badaniu Cuchel 2013 $rednia zmiana % wzgledem
poczatkowej wartosci stezenia nie-HDL-C po 26 tygodniach
stanowita drugorzedowy punkt koncowy.

W badaniach D’Erasmo 2017 i LOWER dodatkowy punkt
koricowy.

mg/dl) wyzszy niz odpowiedni cel
dla LDL-C [ESC_EAS 2019].

Cuchel 2013

D’Erasmo 2017
D'Erasmo 2021a
D’Erasmo 2021b

HDL-C

LOWER

Lipoproteiny o duzej gestosci (HDL) sg heterogenng grupg
obejmujgca zasadniczo dwie frakcje lipoprotein réznigce sie
wielko$cig czgstek i gestoscig. W warunkach fizjologicznych

HDL hamujg rozwoj miazdzycy gtdwnie poprzez udziat w
zwrotnym transporcie cholesterolu. Ponadto, HDL wykazuje
dziatanie antyoksydacyjne i hamuje utlenianie LDL, przywraca

funkcje srédbtonka naczyniowego, dziata przeciwzapalnie i

przeciwapoptotyczne. Stezenie HDL-C nie jest obecnie
rekomendowane jako cel leczenia dyslipidemii, predyktor
ryzyka sercowo-naczyniowego ani w monitorowaniu leczenia
zaburzen lipidowych. Natomiast jest pomocny jako dodatkowy
parametr w skali stratyfikacji ryzyka sercowo-naczyniowego
SCORE [Banach 2021].

Wzrost stezenia HDL-C
Swiadczy o skutecznosci
zastosowanego leczenia.

Nie odnaleziono informaciji jakg
zmiane nalezy uzna¢ za istotng
klinicznie.

Nie okreslono konkretnych celéw
terapeutycznych dla poziomu
HDL-C. Nalezy zaznaczy¢, ze

wzrost HDL-C moze wskazywac
na regresje miazdzycy, a niski

poziom HDL-C wigze sig ze

zwiekszonym ryzykiem zgondéw u
chorych z chorobg wiencowa,

nawet przy niskim poziomie LDL

[ESC_EAS 2019].
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Wartos$¢ docelowa HDL-C na czczo i nie na czczo: >40 mg/dl
(1,0 mmol/l) dla mezczyzn i >45 mg/dl (1,2 mmol/l) dla kobiet
[Banach 2021].

W badaniu Cuchel 2013 $rednia zmiana % wzgledem
poczatkowej wartosci stezenia HDL-C po 26 tygodniach
stanowita eksploracyjny (trzeciorzedowy) punkt koricowy.
W badaniach D’Erasmo 2017, D’Erasmo 2021a, D’Erasmo
2021b oraz w rejestrze LOWER zmiana stezenia HDL-C
stanowita dodatkowy punkt koricowy.

Stezenie triglicerydéw (TG) jest istotnym czynnikiem ryzyka
sercowo-naczyniowego. Duze stezenie TG nawet przy
stwierdzeniu docelowego stezenia LDL-C istotnie i niezaleznie
zwigksza ryzyko sercowo-naczyniowe. Chociaz zwigzek miedzy
stezeniem TG a ryzykiem sercowo-naczyniowym jest ciggly, a

Cuchel 2013 stezeT/ile(T1GS(r)1ie je/ztl)celem. terf'apeutycinyml,(to V\iartoéci <I1(,7 Nie odnaleziono informacji jaka
, mmol/l (< mg/dl) uznaje sie za wskaznik matego ryzyka miane nalez naé za istotn
D'Erasmo 2017 sercowo-naczyniowego [Banach 2021]. Redukcja stezenia TG Zmiane kl?ri,i(lzjzznie. zastoma
TG D'Erasmo 2021a <A ; Swiadczy o skutecznosci
) Wartos¢ docelowa TG na czczo <150 mg/dl (1,7 mmol/l), nie na zastosovzanego leczenia Nie okreslono konkretnych celéw
D’Erasmo 2021b czczo <175 mg/dl (2,0 mmol/l) [Banach 2021]. ' terapeutycznych dla poziomu TG
LOWER W badaniu Cuchel 2013 $rednia zmiana % wzgledem [ESC_EAS 2019].
poczatkowej wartosci stezenia TG po 26 tygodniach stanowita
drugorzedowy punkt kohcowy.
W badaniach D’Erasmo 2017, D’Erasmo 2021a, D’Erasmo
2021b oraz w rejestrze LOWER zmiana stezenia TG stanowita
dodatkowy punkt koncowy.
Apolipoproteina B (Apo B) stanowi sktadnik wszystkich
lipoprotein z wyjgtkiem HDL-C. W kazdej czastce LDL-C
znajduje sie jedna czagsteczka apoB 100, stgd stezenie tej
apolipoproteiny jest miarg zawartosci czgstek LDL w
osoczu/surowicy i ekwiwalentnym do stezenia LDL-C Redukcja stezenia Apo B Nie odnaleziono informacji jakg
Apo B Cuchel 2013 czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego. Apo B jest Swiadczy o skutecznosci zmiang nalezy uznac za istotng
ekwiwalentnym do stezenia LDL-C predyktorem ryzyka zastosowanego leczenia. klinicznie.

sercowo-naczyniowego i powinna by¢ oznaczana przede
wszystkim u 0séb ze stezeniem TG >4,5 mmol/l (400 mg/dl),
otytoscig, cukrzycg, zespotem metabolicznym i matym
stezeniem TC i LDL-C. Stezenie
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apoB moze by¢ drugorzedowym celem terapii, szczegdlnie u
chorych z duzym stezeniem TG [Banach 2021].
Wartos¢ docelowa Apo B na czczo, przy ryzyku sercowo-
naczyniowym:
e ekstremalnym <55 mg/dl (0,55 g/l);
e bardzo duzym <65 mg/dl (0,65 g/l);
e duzym <80 mg/dl (0,8 g/l);
e umiarkowanym <100 mg/dl (1,0 g/l) [Banach 2021].
W badaniu Cuchel 2013 $rednia zmiana % wzgledem
poczatkowej wartosci stezenia Apo B po 26 tygodniach
stanowita drugorzedowy punkt koncowy.

Lp (a)

Cuchel 2013

Lipoproteina (a) [Lp (a)] jest uznanym, niezaleznym czynnikiem
ryzyka sercowo-naczyniowego. Podwyzszone stezenie Lp (a)
zwigzane jest z duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym
i wystepuje nawet u okoto 20% populacji. Lp (a) majg podobng
do LDL strukture, zawierajg jedng czgsteczke apoB 100, z ktérg
potgczona jest apolipoproteina (a). Lp (a) jest niezaleznym
czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego, a nawet u powyzej
30% chorych z FH i/lub OZW stezenie Lp (a) moze by¢
podwyzszone, czesto przy pozgdanym stezeniu LDL-C [Banach
2021].

Wartos¢ docelowa Lp (a) na czczo i nie na czczo: <30 mg/dl
(75 nmol/l) [Banach 2021].

W badaniu Cuchel 2013 $rednia zmiana % wzgledem

poczatkowej wartosci stezenia Lp (a) po 26 tygodniach
stanowita drugorzedowy punkt koncowy.

Redukcja stezenia Lp (a)
Swiadczy o skutecznosci
zastosowanego leczenia.

Nie odnaleziono informaciji jakg
zmiang nalezy uznac za istotng
klinicznie.

Apo A-l

Cuchel 2013

Apolipoproteina A-l (Apo A-l), to gtéwny biatkowy sktadnik
lipoproteiny o wysokiej gestosci (HDL). Odpowiada m.in. za
regulacje transportu cholesterolu i ochrone przed chorobami
ukfadu krazenia, moze réwniez modulowac reakcje zapalne i

odpornosciowe. [Georgila 2019]. Zwiekszenie syntezy apo A-I
w watrobie, prowadzi do zwiekszenia stezenia HDL-C [Banach
2016].

Wzrost stezenia Apo A-I
Swiadczy o skutecznosci
zastosowanego leczenia.

Nie odnaleziono informacji jakg
zmiane nalezy uzna¢ za istotng
klinicznie.
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Cuchel 2013
D’Erasmo 2017
D'Erasmo 2021a
D’Erasmo 2021b
LOWER

Profil
bezpieczenstwa

Definicja

W badaniu Cuchel 2013 $rednia zmiana % wzgledem
poczatkowej wartosci stezenia HDL-C po 26 tygodniach

stanowita eksploracyjny (trzeciorzedowy) punkt koncowy.
Profil bezpieczenstwa

Wedtug Cochrane Handbook [Higgins 2022] terminologia
stosowana do opisu dziatan/zdarzen niepozadanych jest czesto
stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie mozna
stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z GCP (dobra praktyka
kliniczna) zdarzenie czy dziatanie niepozadane zatem w
raporcie zostata przyjeta nazwa zdarzenie niepozadane z
wyjatkiem, gdy autor publikacji wskazuje, ze jest ono zwigzane
ze stosowang interwencjg. W takim przypadku jest to dziatanie
niepozadane.

Zwiagzek z badanym lekiem:

e Niezwigzane — zdarzenie niepozadane w oczywisty
sposob niezwigzane z lekiem;

e Zwigzek mato prawdopodobny —  zdarzenie
niepozadane jest w watpliwy sposob zwigzane z
lekiem;

e Mozliwie zwigzane — zdarzenie niepozgdane moze byé
zwigzane z lekiem;

e Prawdopodobnie zwigzane — zdarzenie niepozadane
jest prawdopodobnie zwigzane z lekiem;

e Definitywnie zwigzane — dziatanie niepozgdane jest w
oczywisty sposob zwigzane z lekiem.

Stopnie nasilenia zdarzen niepozadanych (ang. severity)
zdefiniowano wg kryteriow CTCAE dziatan/zdarzen
niepozadanych oceniane jest w 5 nastepujgcych stopniach:

e 1 — lagodny (brak objawéw Ilub tagodne objawy,
kliniczna lub diagnostyczna obserwacja, obserwowane
jedynie przez lekarza lub diagnoste, leczenie nie jest
wskazane);

e 2 —umiarkowany (ograniczajgce codzienng aktywnos¢
(adekwatnie do wieku), wymagajace minimalnego,
miejscowego lub nieinwazyjnego leczenia);

Kierunek zmian

Wozrost liczby
zdarzen/dziatan
niepozgdanych jest
odwrotnie proporcjonalny do
bezpieczenstwa stosowania
danego leku.

Istotnos¢ kliniczna

Istotne klinicznie sg
zdarzenia/dziatania niepozgdane
ciezkie oraz
0 co najmniej 3. stopniu nasilenia
[CTCAE 2017].
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e 3 — ciezki (klinicznie istotne, ale nie bezposrednio
zagrazajgce zyciu; wskazana jest hospitalizacja lub
przedtuzenie hospitalizaciji; uposledzajace,
ograniczajgce samodzielnos¢ i angazowanie sie w
codzienne czynnosci);

e 4 — zagrazajgcy zyciu (wskazana jest natychmiastowa
opieka medyczna);

e 5—3miertelny.

Nasilenie zdarzen niepozadanych (ang. seriousness)

definiowane jest na podstawie m.in. oceny chorego lub lekarza:

e ciezkie (prowadzgce do zgonu, zagrazajgce zyciu,
prowadzgce do hospitalizacji chorego lub wydtuzenia
hospitalizacji, prowadzgce do trwatej lub znaczgcej
niepetnosprawnosci, wady wrodzone);

e umiarkowane;

e tagodne.

W badaniu Cuchel 2013 w ramach oceny profilu
bezpieczenstwa analizowano wystepowanie zgondéw, zdarzen
niepozadanych, cigzkich zdarzen niepozgdanych, ponadto
zmiane stezenia biatka C-reaktywnego, stezenia witamin
rozpuszczalnych w ttuszczach, stezenia niezbednych
nienasyconych kwasow ttuszczonych a takze wystepowanie
zaburzen w funkcjonowaniu watroby oraz zmiany masy ciata.

W badaniu D'Erasmo 2017 w ramach oceny profilu
bezpieczenstwa analizowano wystepowanie zdarzen
niepozadanych. W badaniu D'Erasmo 2021a w ramach
eksploracyjnej analizy danych oceniano wystepowanie MACE.
W badaniu D'Erasmo 2021b w ramach oceny profilu
bezpieczenstwa analizowano wystepowanie zdarzen
niepozgdanych. W badaniu LOWER w ramach oceny profilu
bezpieczenstwa analizowano wystepowanie zgondw, zdarzenh
niepozadanych, ciezkich zdarzen niepozgdanych oraz zdarzen
niepozadanych specjalnego zainteresowania.

Zrédto: opracowanie wiasne
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3.6.3. Dodatkowe publikacje

W analizie uwzgledniono réwniez dodatkowe dane dotyczace profilu bezpieczenstwa
ocenianej technologii medycznej odnalezione na stronach zajmujgcych sie nadzorem

i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow leczniczych:

e dokumenty wydane przez EMA: EMA 2021 i ChPL Lojuxta®;
e dokumenty wydane przez FDA: FDA 2019 i FDA 2013;
e dane ze strony internetowej ADRReports;

e dane ze strony internetowej WHO UMC.

Ocene stosunku korzysci do zagrozen dla wnioskowanej interwencji przedstawiono na

podstawie danych z dokumentu EMA 2013.

Nie odnaleziono zadnego zakonczonego (nieopublikowanego), trwajgcego lub planowanego
badania klinicznego dla lomitapidu w leczeniu dorostych chorych z homozygotyczng

hipercholesterolemig rodzinna.
3.7. Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z badan zostata przeprowadzona przez 2 analitykow (AN, JG) wediug

nastepujgcych zasad:

e ekstrahowano wyniki odnoszgce sie do efektow zdrowotnych wskazanych w Analizie
problemu decyzyjnego i spetniajgcych kryteria witgczenia zdefiniowane w rozdziale 3.5;

o ekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych oddzielnie
dla danych dychotomicznych i ciggtych (wzory tabel przedstawiono w zatgczniku 7.10);

e ekstrahowano wyniki dla mozliwie najdtuzszego okresu obserwacji;

o w przypadku gtéwnego badania Cuchel 2013 w analizie przedstawiono dodatkowo wyniki
skutecznosci po 26, 56 i 78 tygodniach obserwacji w przypadku wszystkich punktéw
koncowych, a w przypadku pierwszorzedowego dodatkowo dla krotszych okresow
obserwacji, w celu zaprezentowania zmiany stezenia LDL-C w czasie;

e w celu przedstawienia poréwnania LOM z obecng praktyka kliniczng, ekstrahowano wyniki
uzyskane podczas terapii lomitapidem oraz wartosci poczgtkowe, ktore jednoczesnie
prezentujg wartosci poszczegdélnych parametréw ocenianych podczas stosowania terapii

standardowej;
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e ze wzgledu na specyfike danych zrezygnowano z obliczania parametréw statystycznych —
analize oparto o wyniki badah jednoramiennych oraz jednego badania kohortowego,
z ktérego jednak uwzgledniono wytgcznie wyniki dla jednej kohorty (leczonej LOM);

e w przypadku danych dychotomicznych dla czesci punktéw koncowych, dla
ktérych w badaniu wskazano jedynie odsetek chorych, u ktérych odnotowano dany punkt
koncowy, na podstawie danych przedstawionych w publikacji dokladne dopasowanie
wartosci n (liczba chorych w grupie, u ktérych wystgpito zdarzenie) do odsetka
wskazanego w publikacji nie byto mozliwe. Warto$¢ n zaokraglano tak, aby obliczony %
byt jak najbardziej zblizony do % wskazanego przez autoréw badania, a nastepnie
obliczano doktadny odsetek chorych dla zaokrgglonej czestosci zdarzeh;

e W retrospektywnym badaniu D'Erasmo 2021a przedstawiono posrednie porownanie
dtugookresowej skutecznosci obnizania LDL dwoch terapii (LOM vs LDL-afereza) w ocenie
dwdch niezaleznych kohort HoFH leczonych lomitapidem lub LDL-aferezy. Ze wzgledu na
znaczng heterogeniczno$¢ miedzy analizowanymi kohortami do oceny klinicznej
uwzgledniono jedynie wyniki dla lomitapidu;

¢ publikacje petnotekstowe traktowano jako nadrzedne zrodio informaciji, dane z abstraktow
przedstawiono, w przypadku gdy =zaprezentowane =zostaly dodatkowe dane,

nieopublikowane w petnym tekscie.
3.8. Analiza statystyczna i interpretacja wynikow

Wyniki o charakterze dychotomicznym (np. czestosé wystepowania redukcji stezenia LDL-C)
przedstawiano jako liczby chorych, u ktorych wystgpito zdarzenie wraz z odpowiednimi
odsetkami. Dla zmiennych o charakterze ciggtym obliczano zmiane wyniku wzgledem wartosci
wyjsciowych. O istotnosci statystycznej zmiany wzgledem warto$ci wyjsciowych wnioskowano
na podstawie danych z badania. Ze wzgledu na brak dostepnych danych jednostkowych nie

obliczano parametrow statystycznych.
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3.9. Ocena skutecznosci lomitapidu wzgledem

standardowej terapii z lub bez aferezy LDL

Skutecznosc¢ lomitapidu (LOM) zostata oceniona na podstawie wynikéw badania Cuchel 2013.
W ramach analizy klinicznej przedstawiono poréwnanie z obecng praktykg kliniczng na
podstawie poréwnania wynikéw uzyskanych podczas terapii lomitapidem z wartosciami
wyjsciowymi, ktore jednoczesnie prezentujg wartosci poszczegdinych parametréw ocenianych
podczas stosowania terapii standardowej. Majgc na uwadze specyfike choroby (czesto$é
wystepowania 1 przypadek na 1 000 000), nalezy je uzna¢ za najlepsze dostepne dane dla
poréwnania wzgledem standardowej terapii. Warto réwniez odnotowac, ze leki stosowane jako
standardowa terapia u przewazajgcej wiekszosci chorych w badaniu wigczonym do analizy sg
spojne z tymi wskazanymi w wytycznych i tymi obecnie refundowanymi w Polsce w leczeniu

hipercholesterolemii.
Skutecznosc¢ lomitapidu zostata oceniona wzgledem nastepujgcych punktéw kohcowych:

Zmiana stezenia cholesterolu LDL

zmiana stezenia cholesterolu LDL;

o czestos¢ wystepowania redukcji stezenia cholesterolu LDL,;

e zmiana czestosci stosowania aferezy wykonana w oparciu o dane odnoénie zmiany
stezenia cholesterolu LDL;

e zmiana stezenia cholesterolu LDL - analiza w podgrupach stosujgcych afereze LDL i jej

niestosujgcych;
Zmiana stezenia cholesterolu catkowitego

e zmiana stezenia cholesterolu catkowitego;
e zmiana stezenia cholesterolu catkowitego - analiza w podgrupach stosujgcych afereze LDL
i jej niestosujgcych;

Zmiana stezenia lipoproteiny bardzo matej gestosci (VLDL)

e zmiana stezenia VLDL,;
e zmiana stezenia VLDL - analiza w podgrupach stosujgcych afereze LDL i jej

niestosujgcych;
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Zmiana stezenia cholesterolu nie-HDL

e zmiana stezenia cholesterolu nie-HDL;
e zmiana stezenia cholesterolu nie-HDL- analiza w podgrupach stosujgcych afereze LDL i

jej niestosujacych;
Zmiana stezenia cholesterolu HDL
e zmiana stezenia cholesterolu HDL,
Zmiana stezenia trojglicerydow

e zmiana stezenia tréjglicerydow;
e zmiana stezenia trojglicerydéw - analiza w podgrupach stosujgcych afereze LDL i jgj

niestosujacych;
Zmiana stezenia apolipoproteiny B

e zmiana stezenia apolipoproteiny B;
e zmiana stezenia apolipoproteiny B - analiza w podgrupach stosujgcych afereze LDL

i jej niestosujacych;
Zmiana stezenia lipoproteiny(a)

e zmiana stezenia lipoproteiny(a);
e zmiana stezenia lipoproteiny(a) - analiza w podgrupach stosujgcych afereze LDL i jej

niestosujgcych;
Zmiana stezenia apolipoproteiny A-I|

e zmiana stezenia apolipoproteiny A-l.

Wyniki analizowano dla populacji ITT (ang. intention-to-treat — populacja zgodna
Z zaplanowanym leczeniem), PP (ang. per protocol — populacja zgodna z protokotem badania)
oraz populacji, ktéra ukonczyta udziat w badaniu tj. chorzy, ktérzy nie zostali wykluczeni
Z badania w czasie jego trwania (completers). W ponizszych podrozdziatach przedstawiono

szczegotowe wyniki.

W ponizszej tabeli przedstawiono informacje odnosnie interpretacji zmian w uzyskanych

wynikach.
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Tabela 4.

Interpretacja parametréw ocenianych w badaniu wigczonym do analizy

Parametr Interpretacja

Zmiana stezenia cholesterolu LDL Redukcja stezenia oznacza poprawe

Zmiana stezenia cholesterolu catkowitego Redukcja stezenia oznacza poprawe

Zmiana stezenia lipoproteiny bardzo matej
gestosci (VLDL)

Redukcja stezenia oznacza poprawe

Zmiana stezenia cholesterolu nie-HLD Redukcja stezenia oznacza poprawe

Zmiana stezenia cholesterolu HDL Wzrost stezenia oznacza poprawe

Zmiana stezenia tréjglicerydow Redukcja stezenia oznacza poprawe

Zmiana stezenia apolipoproteiny B Redukcja stezenia oznacza poprawe

Zmiana stezenia lipoproteiny(a) Redukcja stezenia oznacza poprawe

Zmiana stezenia apolipoproteiny A-I Wzrost stezenia oznacza poprawe
Zrédio: opracowanie wiasne

3.9.1. Zmiana stezenia cholesterolu LDL

Pierwszorzedowym punktem koncowym ocenianym w badaniu Cuchel 2013 byta zmiana
stezenia cholesterolu LDL w czasie 26 tygodni. Dane oceniano dla populacji ITT, jak réwniez
dla populaciji, ktéra ukohczyta udziat w badaniu. Przed rozpoczeciem terapii przy zastosowaniu
LOM, w okresie wprowadzajgcym trwajgcym minimum 6 tygodni chorzy stosowali interwencje
obnizajgce poziom lipidéw (leki i/lub afereze) oraz diete niskottuszczowa. Nalezy zaznaczyc,
ze w czasie stosowania wspomnianych interwencji stezenie cholesterolu LDL byto relatywnie

state (redukcja $rednio 0 1,2%).

W czasie 26 tygodni od dodania lomitapidu do standardowe;j terapii w populacji ITT stezenie
cholesterolu LDL zmniejszyto sie z 8,7 mmol/l do 4,9 mmol/l, co wskazuje na redukcje 0 40,1%
[EMA 2013]. Odnotowana réznica wzgledem wartosci poczgtkowych byta istotna klinicznie
oraz statystycznie (p-warto$¢ ponizej 0,001). Wynik uzyskany dla populacji chorych, ktora
ukonczyta badanie byt o okoto 10 punktéw procentowych lepszy (odnotowano 50% redukcje
stezenia cholesterolu LDL), a réznica réwniez byfa istotna statystycznie. W kolejnych
tygodniach uzyskiwane rezultaty byly nieznacznie stabsze, jednak zaréwno w 56 tygodniu, jak
i 78 tygodniu redukcja stezenia cholesterolu LDL byta znamienna statystycznie (p-warto$¢

odpowiednio ponizej 0,0001 oraz réwna 0,0001) [Cuchel 2013].

Wartym odnotowania jest réwniez fakt, iz na podstawie danych z posrednich okreséw
obserwacji mozna wywnioskowac¢, ze redukcja stezenia cholesterolu LDL nastgpita juz po

2 tygodniach od rozpoczecia terapii, a efekt zwiekszat sie wraz ze wzrostem dawki leku.
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Na podstawie danych z publikacji ab. konf. Blom 2016 analizowano rowniez zmiane wyniku po
126 tygodniach dla 17 chorych, ktérzy ukonczyli udziat w fazie kontynuacji badania. Redukcja
stezenia LDL-C byta zblizona do tej uzyskiwanej w poprzednich okresach obserwac;ji i wyniosta

45,5% (wynik istotny statystycznie, p-wartos¢ ponizej 0,001).

Szczegotowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 5.
Zmiana stezenia cholesterolu LDL [mmol/l] wzgledem wartosci poczatkowych

_ Wartos¢é Wartos¢ po Zmiana
Badanie poczatkowa (BL) leczeniu LOM wzgledem BL
(publikacja)

Srednia(SD) N  Srednia(SD) N % (95% CI)
Populacja ITT

-8,2 (b/d)

-17,2 (b/d) p<T0A,(*)<0 )
8,7 (2,9) 29 b/d 29 248 (bld) p<T0/,\<;(01
Cuchel 2013 e
(EMA 2013) . -37,9 (b/d) 50,001
 18yg. -43,0 (b/d) b/d
-39,1 (b/d) b/d
-40,1* TAK

8,7 (2,9) 29 4,9 (4,4) 29 | (519:282) | p<0.001**

Populacja PP

Cuchel 2013

(EMA 2013) 8,7 (2,9)

-52 (b/d)

Populacja, ktéra ukonczyta udziat w badaniu

-9,0 (b/d) b/d
-15,0 (b/d) b/d
-26,6 (b/d b/d
o 8729 | 29 bid 23 (b/e)
( ) -43,7 (b/d) b/d
-55,4 (b/d) b/d
-49,0 (b/d) b/d
Cuchel 2013 TAK
(Cuchel 2013) 8,7 (2,9) 29 4,3 (2,5) 23 | -50(-62; -39) 0<0,0001
-50,2 (b/d) b/d
fé’fﬂle'zﬁgéf 8,7 (2,9) 29 b/d 23 -42,9 (b/d) b/d
-40,8 (b/d) b/d
TAK
8,7 (2,9) 29 51(3,2) 23 | -44(-57;-31)
Cuchel 2013 p<0,0001
(Cuchel 2013)
8,7 (2,9) 29 5,4 (3,4) 23 | -38(-52; -24) TAK

p=0,0001




@ Lojuxta®  (lomitapid) w leczeniu dorostych chorych
NAHFTA z homozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng - analiza 49
IBNORANTLIA NOCET kliniczna

Wartos¢é Wartos¢ po Tl
wzgledem BL
Srednia(SD) N  Srednia(SD) N % (95% ClI)

Badanie poczatkowa (BL) leczeniu LOM
(publikacja)

Cuchel 2013
(ab. konf. Blom 126 tyg. 8,9 (3,6)" 4,9 (3,1)»
2016)

*dane na wykresie wskazujg na réznice na poziomie -39,6% nie mozna wyjasni¢ przyczyny tej
rozbieznosci
**roznica byta réwniez istotna klinicznie
Mwartosci przeliczone samodzielnie z jednostki mg/dl na jednostke mmol/l. W publikacji wskazano, ze
srednia (SD) warto$¢ poczgtkowa wynosita 356 (127) mg/dl, a po 126 tyg. 189 (120) mg/dl

-45,5 TAK
(-61,1; -29,4) p<0,001

W badaniu Cuchel 2013 analizowano rowniez czesto$¢ wystepowania redukcji stezenia LDL-
C. Redukcja stezenia cholesterolu LDL o wigcej niz 25% nastgpita u 82,6% chorych. Redukcja
o wiecej niz 50% (wskazywana w wytycznych jako docelowy wynik leczenia) wystgpita u 52,2%
chorych. Ponadto odnotowano, ze u 34,8% chorych stezenie LDL-C spadto do poziomu

ponizej 2,6 mmol/l, a u 4,3% do poziomu ponizej 1,8 mmol/l.

Dodatkowo w publikacji ab. konf. Cuchel 2013b, w ktérej przedstawiono wyniki dla 17 chorych
po 126 tygodniach obserwacji wskazano, ze stezenie LDL-C <100 mg/dl (2,6 mmol/l) zostato
osiggniete w ktérymkolwiek punkcie pomiaru przez 68% chorych, a stezenie <70 mg/dl (1,8
mmol/l) przez 47% chorych.

Szczegdétowe informacje przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 6.
Czestos¢ wystepowania redukcji stezenia cholesterolu LDL

Badanie

(publikacja) Punkt koncowy

Redukcja stezenia cholesterolu LDL o wiecej niz 19 (82,6) 23
25%
Cuchel 2013 Redukcja stezenia cholesterolu LDL o wigcej niz
(Cuchel 2013) AT 50% 12(22) | 23
Stezenie cholesterolu LDL ponizej 2,6 mmol/l 8* (34,8) 23
Stezenie cholesterolu LDL ponizej 1,8 mmol/l 1(4,3) 23

*4 sposréd tych chorych zakohczyto stosowanie aferezy LDL lub zwiekszylo odstep pomiedzy
zabiegami, a jednoczesnie obnizone stezenie cholesterolu LDL utrzymato sie u nich do konca trwania
badania (dane z publikacji);

W czasie pomiedzy 26. a 78. tygodniem trwania badania 13% chorych po osiggnieciu stezenia
LDL-C ponizej 4 mmol/l catkowicie zakonczyto stosowanie aferezy, a 13% chorych zwiekszyto
odstep pomiedzy kolejnymi zabiegami aferezy (u jednego chorego zwiekszono odstep

pomiedzy zabiegami z 1 tygodnia do 2 tygodni, a u dwdch z 2 do 3 tygodni).
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W publikacji ab. konf. Cuchel 2012b wykazano ponadto, ze czasie pomiedzy 78. a 126.

tygodniem trwania badania jeden dodatkowy chory zaprzestat stosowac¢ afereze.

Szczegdbtowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 7.
Zmiana czestosci stosowania aferezy wykonana w oparciu o dane odnosnie zmiany
stezenia cholesterolu LDL

Badanie )
(publikacja) Punkt koricowy

Dane dla Catkowite zakonczenie stosowania aferezy po 3% (13,0) 23

Cuchel 2013 okr_esu osiggnieciu stezenia LDL-C ponizej 4 mmol/l
pomiedzy

(Cuchel 2013) 26 a78 Zwiekszenie odstepu pomiedzy kolejnymi
tyg. zabiegami aferezy

3 (13,0) 23

*dwoch sposréd tych chorych stosowato afereze co 28 dni, a jeden co 42 dni
**u jednego chorego zwiekszono odstep pomiedzy zabiegami z 1 tygodnia do 2 tygodni, a u dwéch z 2
do 3 tygodni

W badaniu wykonano roéwniez analize w podgrupach dla zmiany stezenia LDL-C.

Na podstawie danych z publikacji ab. konf. Cuchel 2012b wykazano, ze poréwnanie wynikéw
dla podgrup chorych stosujgcych i niestosujgcych aferezy LDL wskazuje na brak znamiennych
statystycznie réznic pomiedzy podgrupami w odniesieniu do stopnia redukcji stezenia LDL-C
po 26 tygodniach (p-wartos¢ rowna 0,54). Nalezy jednak odnotowaé, ze uzyskane wyniki
dotyczg bardzo matej liczby chorych w kazdej z podgrup, co zgodnie z danymi
przedstawionymi w raporcie EMA 2013 moze by¢ niewystarczajgce do wnioskowania o

istotnosci statystycznej roznicy.

W raporcie EMA 2013 podano rowniez informacje, ze nie wykazano rowniez roznic
w skutecznosci leku pomiedzy podgrupami wyodrebnionymi ze wzgledu na wiek, ptec, rase,

BMI. Nie przedstawiono jednak odpowiednich wartosci liczbowych.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki dla poszczegdlnych punktéw pomiaru

w podgrupach chorych stosujgcych i niestosujgcych afereze.

Tabela 8.
Zmiana stezenia cholesterolu LDL [mmol/l]] wzgledem wartosci poczatkowych, analiza
w podgrupach chorych stosujacych afereze LDL i jej niestosujacych

Badanie Zmiana %

Podgrupa

(publikacja) (95% CI)
Afereza LDL -11,9 (b/d)
Brak aferezy LDL 11 -3,2 (b/d) b/d

Afereza LDL 18 -16,4 (b/d) b/d

Cuchel 2013
(EMA 2013)
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(pubikacia) Podgrupa N ‘esmooy S

Brak aferezy LDL 11 -17,7 (b/d) b/d

Afereza LDL 18 -23,4 (b/d) b/d

Brak aferezy LDL 11 -31,1 (b/d) b/d

Afereza LDL 18 -31,4 (b/d) b/d

Brak aferezy LDL 11 -54,1 (b/d) b/d

Afereza LDL 18 -48,8 (b/d) b/d

Brak aferezy LDL 11 -59,7 (b/d) b/d

Afereza LDL 18 -39,8 (b/d) b/d

Brak aferezy LDL 11 -58,1 (b/d) b/d

Afereza LDL 18 -48,1 (b/d) b/d

Brak aferezy LDL 11 -53 (b/d) b/d

; ?;ﬁ[:éz . 18 34,6 (bid) bid

nggu"’l‘;i';gzﬁ’ggé' 11 -48,9 (b/d) b/d

Cuchel 2013 (ab. Afereza LDL 18* -48 (b/d) NIE
konf. Cuchel 26 tyg. —

2012b) Brak aferezy LDL 11* -55 (b/d) p=0,54

*wyjsciowe stezenie LDL-C (SD) wynosito: 326 (108) mg/dl w grupie stosujacej afereze LDL i 355 (125)
mg/dl w grupie niestosujgcej aferezy
Dodatkowo z zatgczniku 7.1 przedstawiono czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych

w czasie stosowania dawki LOM 5 mg, 10 mg, 20 mg, 40 mg, 60 mg i 80 mg.

3.9.2. Zmiana stezenia cholesterolu catkowitego

Na podstawie danych z badania Cuchel 2013 oceniano réwniez zmianeg stezania cholesterolu
catkowitego wzgledem wartosci poczatkowych. W populacji ITT nastgpita istotna statystycznie
redukcja jego stezenia o 36,4% po 26 tygodniach. W populacji, ktéra ukonczyta udziat w
badaniu po 26 tygodniach redukcja wynosita 46%, po 56 tygodniach 39% a po 78 tygodniach

35%. Dla kazdego ze wskazanych okresow obserwacji byta ona znamienna statystycznie.

Analiza danych z publikacji ab. konf. Cuchel 2013b, dla 17 chorych, ktérzy ukonczyli faze
kontynuacji badania wykazata, iz redukcja stezenia cholesterolu catkowitego po 126
tygodniach nadal byta istotna statystycznie.

Szczegotowe informacje zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 9.

Zmiana stezenia cholesterolu catkowitego [mmol/l] wzgledem wartosci poczatkowych

Wartosé Wartos¢ po leczeniu Zmiana

Badanie poczatkowa (BL)
(publikacja)

LOM wzgledem BL
$rednia (SD) N \ $rednia (SD) N % (95% Cl)

Populacja ITT

Cuchel 2013 " TAK

(EMA 2013) 26 tyg. 11,1 (3,5) 29 6,7 (3,0) 29 -36,4 (28,2) p<0,001
Populacja, ktéra ukonczyta udziat w badaniu

26t 11,135 | 29 6.1 (2.9) 23 | -46 (-56: -35) TAK
yg. IERCS 1= \e ' p<0,0001

Cuchel 2013 . TAK
(Cuchel 2013) 56 tyg. 11,1 (3,5) 29 7,1 (3,7) 23 -39 (-51; -27) £<0.0001

781 11135 | 29 7.3(3.9) 23 | -35(-48: -22) TAK
yg. IERCS A ' p<0,0001

Cuchel 2013 TAK
(CADTH 2015a) 126 tyg. 11,8 (3,9)** 17 6,5 (3,4)** 17 -43,2 (25,4)* 0<0.001

*zmiana % (SD)
**wartosci przeliczone samodzielnie z jednostki mg/dl na jednostke mmol/l. W publikacji wskazano, ze
Srednia (SD) warto$¢ poczgtkowa wynosita 456,8 (151,9) mg/dl, a po 126 tyg. 252,9 (131,9) mg/dl

Na podstawie danych z publikacji ab. konf. Cuchel 2012b wykazano réwniez, ze nie ma réznic
w odniesieniu do redukcji stezenia cholesterolu catkowitego w podgrupach chorych

stosujgcych afereze LDL i jej niestosujgcych (p-warto$¢ 0,58).

Szczegotowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 10.
Zmiana stezenia cholesterolu catkowitego wzgledem wartosci poczatkowych, analiza w
podgrupach chorych stosujacych afereze LDL i jej niestosujacych

Badanie Zmiana %
(publikacja) Ol PoEEipe (95% Cl)

Cuchel 2013 (ab. Afereza LDL -44 (b/d)
konf. Cuchel 26 tyg.
2012b) Brak aferezy LDL -50 (b/d)

3.9.3. Zmiana stezenia lipoproteiny bardzo matej gestosci
(VLDL)

W populacji ITT redukcja stezenia VLDL wyniosta 28,6% po 26 tygodniach i byta znamienna
statystycznie (p-wartos¢ rowna 0,012). W populacji, ktéra ukohczyta udziat w badaniu dla
analogicznego okresu obserwacji zaobserwowano 45% redukcje jej stezenia, a dla po 56
i 78 tygodniach redukcja wynosita okoto 30%. Dla wszystkich analizowanych okreséw
obserwacji odnotwana réznica wzgledem wartosci poczatkowych byta istotna statystycznie.
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Na podstawie danych z publikacji ab. konf. Cuchel 2012b wykazano réwniez, ze nie
odnotowano réznic w odniesieniu do zmiany stezenia VLDL pomiedzy podgrupg chorych, ktéra

stosowata afereze LDL i jej nie stosowata’.

Ponadto w badaniu wykazano, ze dla populacji 17 chorych, ktéra ukonczyta 126 tygodniowy
okres obserwacji odnotowana roznica wzgledem wartosci wyjsciowych nadal byta istotna

statystycznie.
Szczegotowe informacje zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 11.
Zmiana stezenia VLDL [mmol/l] wzgledem wartosci poczatkowych

Wartos¢ Wartos¢ po leczeniu Zmiana

Badanie poczatkowa (BL)
(publikacja)

LOM wzgledem BL
Srednia (SD) N ‘ Srednia (SD) N % (95% ClI)

Populacja ITT

Cuchel 2013 TAK

e 05025 | 29 0,3(0,2) 20 | -286(5745) | 1000,
Populacja, ktéra ukonczyta udziat w badaniu

26 0.5 (0.,3) 29 03(0.3) 23 | -45 (-61; -29) TAK
tyg. 5 (0, 30, ' p<0,0001

Cuchel 2013 . TAK
Cuchel 2013 5BWG 0,5 (0,3) 29 0,4 (0,4) 23 | 28(48:-10) | _/lec

78 0.5 (0.3) 29 0,4 (0.4) 23 | -31(54;-7) TAK
| 050, 40, , 000588

Cuchel 2013 TAK
e D 0603 | 17 | 0303 | 17 | -368(439* | 0o

*zmiana % (SD)
**wartosci przeliczone samodzielnie z jednostki mg/dl na jednostke mmol/l. W publikacji wskazano, ze
Srednia (SD) warto$¢ poczgtkowa wynosita 21,9 (9,8) mg/dl, a po 126 tyg. 13,2 (11,2) mg/dl

3.9.4. Zmiana stezenia cholesterolu nie-HLD

W czasie 26 tygodni w populacji ITT redukcja stezenia cholesterolu nie-HDL wynosita 40%,
natomiast w populaciji, ktéra ukonczyta badanie 50%. W obu przypadkach odnotowana réznica
wzgledem wartosci poczgtkowych byta istotna statystycznie (p-wartos¢ odpowiednio ponizej
0,001 i 0,0001). Po 56 tygodniach réznica wynosita 44% a po 78 tygodniach 39%. Rowniez

dla tych okresdw obserwacji byta ona znamienna statystycznie.

7 W publikacji dane liczbowe przedstawiono jedynie dla LDL-C, cholesterolu catkowitego, tréjglicerydéw
i apolipoproteiny B, wskazujgc jednoczesnie, ze dla pozostatych lipoprotein réwniez nie wykazano réznic
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Na podstawie danych z publikacji ab. konf. Cuchel 2012b wykazano réwniez, ze nie
odnotowano réznic w odniesieniu do zmiany stezenia cholesterolu nie-HDL pomiedzy

podgrupg chorych, ktéra stosowata afereze LDL i jej nie stosowata 8.

Dane z publikacji CADTH 2015a wskazujg ponadto, ze dla grupy chorych, ktéra ukonczyta
faze kontynuacji badania (okres obserwacji 126 tygodni), redukcja stezenia cholesterolu nie-

HDL byta istotna statystycznie.

Szczegotowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 12.
Zmiana stezenia cholesterolu nie-HDL [mmol/l] wzgledem wartosci poczatkowych

' Wartos¢ Wartos¢ po leczeniu Zmiana
Badanie poczatkowa (BL) LOM wzgledem BL
(publikacja) . < % (95% ClI
Srednia (SD) N ‘ Srednia (SD) \\ 0 (95% Cl)
Populacja ITT
Cuchel 2013 TAK
(EMA 2013) . 10,1 (3,41) 29 5,6 (2,9) 29 -40 (29,66)* p<0,001
Populacja, ktéra ukonczyta udziat w ba
_ TAK
10,0(34) | 29 51(2.8) 23 | -50(61;-39) | 40001
Cuchel 2013 . TAK
(Cuchel 2013) . 10,0 (3,4) 29 5,9 (3,6) 23 -44 (-57; -31) p<0,0001
_ TAK
10,0 (3,4) 29 6.2 (3.8) 23 | 895325 | 0001
Cuchel 2013 - - i " TAK
(CADTH 2015a) 10,7 (3,9) 17 5,5 (3,3) 17 47,1 (27,8) 0<0.001

*zmiana % (SD)
**wartosci przeliczone samodzielnie z jednostki mg/dl na jednostke mmol/l. W publikacji wskazano, ze
Srednia (SD) warto$¢ poczgtkowa wynosita 412,0 (149,0) mg/dl, a po 126 tyg. 211,5 (128,2) mg/dl

3.9.5. Zmiana stezenia cholesterolu HDL

Stezenie cholesterolu HDL w czasie pierwszych 26 tygodni trwania badania znamiennie sig
obnizyto, jednak w momencie zakonczenia badania po 78 tygodniach odnotowane wartosci

byty zblizone do wartosci wyjsciowych, w zwigzku z czym rdznica nie byta istotna statystycznie.

8 W publikacji dane liczbowe przedstawiono jedynie dla LDL-C, cholesterolu catkowitego, tréjglicerydéw
i apolipoproteiny B, wskazujgc jednoczesnie, ze dla pozostatych lipoprotein réwniez nie wykazano réznic
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Dane dla populacji chorych, ktéra ukonczyta 126-tygodniowy okres obserwacji wykazaty
natomiast znamienng statystycznie réznice wzgledem wartosci wyjsciowych (p-wartos¢ rowna
0,01)

Szczegotowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 13.
Zmiana stezenia cholesterolu HDL [mmol/l] wzgledem wartosci poczatkowych

_ Wartosé Wartos¢ po leczeniu Zmiana
Badanie poczatkowa (BL) LOM wzgledem BL
(publikacja) . 4 % (95% CI
Srednia (SD) N ‘ Srednia (SD) 0 (95% CI)
_ TAK
26 tyg. 1,1(0,3) 29 1,0 (0.4) 23 | -12(20:-4) | -0 0001
Cuchel 2013 . NIE
(Cuchel 2013) 5019 1,1 (0,3) 29 1,2 (0,4) 23 1 (-13; 15) 0=0,954
78 1,1(0.3) 29 1,1(0.3) 23 -5 (-13; 3) NIE
tyg. 10, 10, ’ p=0,1396*
Cuchel 2013 TAK
(CADTH 2015a) 126 b/0. 1,2 (0,3)** 17 1,1 (0,3)** 17 -8,3(19,3) 6=0,010

*w publikacji ab. konf. Averna 2012 wskazano, ze w czasie 78 tyg. zmiana stezenia cholesterolu HDL
wynosita -4,6%, p-wartos¢ 0,246, natomiast w publikacji CADTH 2015a wskazano, ze w czasie 78 tyg.
zmiana stezenia cholesterolu HDL wynosita -5,6%, nie mozna ustali¢ przyczyny tej rozbieznosci
**wartosci przeliczone samodzielnie z jednostki mg/dl na jednostke mmol/l. W publikacji wskazano, ze
Srednia (SD) warto$¢ poczgtkowa wynosita 44,9 (11,1) mg/dl, a po 126 tyg. 41,4 (13,3) mg/dl

3.9.6. Zmiana stezenia trojglicerydéw

W populacji ITT w czasie 26 tygodni nastgpita znamienna statystycznie redukcja stezenia
tréjglicerydéw wzgledem wartosci wyjsciowych (p-wartos$¢ rowna 0,009). W populacji, ktora
ukonczyta udziat w badaniu redukcja ich stezenia w czasie 26, 56 i 78 tygodni wynosita
odpowiednio 45%, 29% i 31%. Dla kazdego z okreséw obserwacji redukcja byta istotna

statystycznie.
Szczegotowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 14.
Zmiana stezenia tréjglicerydéw [mmol/l] wzgledem wartosci poczatkowych

Wartos¢ Wartos¢ po leczeniu :
poczatkowa (BL) LOM Zmiana
wzgledem BL

(publikacja) Mediana N Mediana % (95% ClI)
(zakres) (zakres)

Badanie

Populacja ITT

Cuchel 2013 . . ) , TAK
(EMA 2013) | 1,2 (0,54) 0,72 (0,5) 29,0 (55,72) 0=0,000

Populacja, ktéra ukonczyta udziat w badaniu
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LOM Zmiana
wzgledem BL

Wartos¢ Wartos¢ po leczeniu
Badanie poczatkowa (BL)

(publikacja) VIEGIEGE

Mediana % (95% CI)
(zakres)

A (zakres)

_ _ e TAK
U 1004:29) | 29 | 050L17) | 28 | -45(61-29) |
Cuchel 2013 . . . TAK
A 1004:29) | 29 | 07(0229) | 23 | -29(4Ti-D) | | e
78 100429 | 29 | 0070241 | 23 | -31(54-8) TAK
tyg ’ )y &y ’ 1&y Ty ’ p=0,0368
(CCA”S%' 2281153a) e 1,206 | 17 0706 | 17 | -375(425* p=TOA(;<05

*$rednia (SD)

**zmiana % (SD)

wartosci przeliczone samodzielnie z jednostki mg/dl na jednostke mmol/l. W publikacji wskazano, ze
Srednia (SD) warto$¢ poczgtkowa wynosita 109,7 (49,0) mg/dl, a po 126 tyg. 65,9 (55,2) mg/dl

Zmiane stezenia trojglicerydéw oceniano rowniez w podgrupach chorych stosujgcych afereze
LDL i jej niestosujgcych. Wyniki wskazujg na brak znamiennych statystycznie réznic pomiedzy

ocenianymi podgrupami (p-wartos¢ réwna 0,78).
Szczegotowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 15.
Zmiana stezenia tréjglicerydow wzgledem wartosci poczatkowych, analiza
w podgrupach chorych stosujacych afereze LDL i jej niestosujacych

Badanie VANIEUER)
(publikacja) Ol PoEEipe (95% Cl)

Cuchel 2013 Afereza LDL -45 (b/d)

(ab. konf. 26 tyg.
Cuchel 2012b) Brak aferezy LDL -41 (b/d)

3.9.7. Zmiana stezenia apolipoproteiny B

Zarowno w populacji ITT po 26 tygodniach jak réwniez w populacji, ktéra ukonczyta udziat
w badaniu po 26, 56 i 78 tygodniach wykazano znamienng statystycznie redukcje stezenia

apolipoproteiny B wzgledem wartosci poczgtkowych.

Roéwniez w populacji chorych, ktéra ukonczyta 126-tygodniowy okres obserwacji wykazano
istotng statystycznie redukcje stezenia apolipoproteiny B.

Szczegotowe informacje zamieszczono w ponizszej tabeli.




@ Lojuxta®  (lomitapid) w leczeniu dorostych chorych

NAHTA z homozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng - analiza 57
ISNORANTIA NOCET kliniczna
Tabela 16.

Zmiana stezenia apolipoproteiny B [g/l]] wzgledem wartosci poczatkowych

: Wartos¢ Wartos¢ po leczeniu Zmiana
Badanie poczatkowa (BL) LOM wzgledem BL
(publikacja) . . % (95% C
$rednia (SD) N \ $rednia (SD) N % (95% CI)
Populacja ITT
Cuchel 2013 " TAK
(EMA 2013) 26 tyg. 2,6 (bld) 20 | 148(074) | 29 | -39.4(3001" | v,
Populacja, ktéra ukonczyta udziat w badaniu
26t 2,6 (0,8) 29 1,3(0,7) 23 | -49 (-60; -38) TAK
yg. 6 (0, 300, ' p<0,0001
Cuchel 2013 . TAK
(Cuchel 2013) 56 tyg. 2,6 (0,8) 29 1,5(0,8) 23 -45 (-57; -33) p<0,0001
781 2,6 (0.8) 29 1,5 (0,9) 23 | -43(-56: -29) TAK
yg. 6 (0, 5 (0, ' p<0,0001
Cuchel 2013 TAK
(CADTH 20150 1260 JEEEICEOR 17 1,3 (0,7 17 | 836@37 | 0001

*zmiana % (SD)
Awartosci przeliczone samodzielnie z jednostki mg/dl na jednostke g/l. W publikacji wskazano, ze
Srednia (SD) warto$¢ poczgtkowa wynosita 278,2 (90,6) mg/dl, a po 126 tyg. 125,3 (73,9) mg/dI

Ocena wynikow w podgrupach chorych stosujgcych afereze LDL i jej niestosujgcych nie
wykazata réznic pomiedzy podgrupami pod wzgledem stopnia redukcji stezenia

apolipoproteiny B.

Szczegotowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 17.
Zmiana stezenia apolipoproteiny B wzgledem wartosci poczatkowych, analiza
w podgrupach chorych stosujacych afereze LDL i jej niestosujacych

Badanie Okres Podarupa Zmiana %
(publikacja) obserwaciji grup (95% ClI)

Cuchel 2013 Afereza LDL -48 (b/d)

(ab. konf. 26 tyg.
Cuchel 2012b) Brak aferezy LDL -53 (b/d)

3.9.8. Zmiana stezenia lipoproteiny (a)

Analiza zmiany stezenia lipoproteiny(a) wykazata brak znamiennych statystycznie réznic
wzgledem wartosci wyjsciowych dla kazdego z ocenianych okreséw obserwacji oprocz
56 tygodni, dla ktérych wykazano znamienng statystycznie réznice (p-wartos¢ réwna 0,0111).
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Na podstawie danych z publikacji ab. konf. Cuchel 2012b wykazano réwniez, ze nie
odnotowano réznic w odniesieniu do zmiany stezenia lipoproteiny(a) pomiedzy podgrupg

chorych, ktéra stosowata afereze LDL i jej nie stosowata®.
Szczegotowe informacje zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 18.
Zmiana stezenia lipoproteiny(a) [umol/l] wzgledem wartosci poczatkowych

Wartos¢ poczatkowa Wartos¢ po leczeniu

Badanie (BL) LOM AN
blikaci wzgledem BL
(publikacja) VIGIERED N Mediana % (95% CI)
(zakres) (zakres)
Populacja ITT
Cuchel 2013 . " ) - NIE
(EMA 2013) 77,9 (64,41) 29 62,0 (41,37) 29 11,0 (34,04) p=0,094
Populacja, ktéra ukonczyta udziat w badaniu
. . . NIE
26 tyg. 2,4 (0,6; 2,1) 29 1,7 (0,3; 7,1) 23 -15 (-30; 0,9) p=0,0003*+
Cuchel 2013 . . 10721 . TAK
(Cuchel 2013) 56 tyg. 2,4 (0,6; 2,1) 29 2,0 (0,5; 8,6) 23 19 (-31; -8) p=0,0111
NIE
. . 1 (.17 R\
78 tyg. 2,4 (0,6; 2,1) 29 2,6 (0,6; 7,0) 23 1(-17; 6) p=0,5827
Cuchel 2013 126 A n A TAK
(CADTH 2015a) 0. 3,3(2,7) 17 3,6 (2,5) 17 5,5 (43,6) p=0,037

*$rednia (SD), wynik przedstawiono w jednostce mmol/l, préba ujednolicenia jednostki z tg z badania
Cuchel 2013 (umol/l) wykazata, znaczace réznice w uzyskanych wartosciach co wskazuje, ze w raporcie
EMA 2013 jest blgd w jednostce

**zmiana % (SD)

***wartos¢ przedziatu ufnosci wskazuje na brak roznic pomiedzy grupami, natomiast p-wartosc,
wskazuje na znamienng statystycznie réznice, majgc na uwadze, wartosci danych dla populacji ITT dla
analogicznego okresu obserwacji przyjeto konserwatywne zatozenie, ze wynik nie jest istotny
statystycznie

#pomimo, ze poréwnanie wartosci poczgtkowej i koncowej wskazuje na wzrost stezenia lipoproteiny(a),
dane dla zmiany % wskazujg redukcje wyniku, nie mozna ustali¢ przyczyny tej rozbieznosci

~$rednia (SD); wartosci przeliczone samodzielnie z jednostki mg/dl na jednostke pmol/l. W publikaciji
wskazano, ze $rednia (SD) warto$¢ poczatkowa wynosita 92,0 (76,2) mg/dl, a po 126 tyg. 101,1 (69,0)
mg/dI

AMgrednia (SD)

9 W publikacji dane liczbowe przedstawiono jedynie dla LDL-C, cholesterolu catkowitego, tréjglicerydéw
i apolipoproteiny B, wskazujgc jednoczesnie, ze dla pozostatych lipoprotein réwniez nie wykazano réznic
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3.9.9. Zmiana stezenia apolipoproteiny A-I

W odniesieniu do zmiany stezenia apolipoproteiny A-l, w czasie 26 tygodni trwania badania
nastgpita znamienna statystycznie jej redukcja, jednak do kohca badania jest stezenie

powrécito do poziomu zblizonego do wyjsciowego.

Na podstawie danych z publikacji ab. konf. Cuchel 2012b wykazano réwniez, ze nie
odnotowano réznic w odniesieniu do zmiany stezenia apolipoproteiny A-l pomiedzy podgrupg
chorych, ktéra stosowata afereze LDL i jej nie stosowata 1°.

W populacji chorych, ktéra ukohczyta faze kontynuacji badania po 126 tygodniach wykazano

znamienng statystycznie redukcje stezenia apolipoproteiny A-I.
Szczegotowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 19.
Zmiana stezenia apolipoproteiny A-l [g/l]] wzgledem wartosci poczatkowych

Wartos¢ poczatkowa Wartos¢ po Zmiana
Badanie (BL) leczeniu LOM wzgledem BL

Srednia (SD) N Srednia (SD) N % (95% ClI)

26 tyg. 1,2(0,3) 29 1,0 (0,2) 23 | -14(-17;-4) p:g:?)léos
(53222: 3813) S8 12(03) 29 1,1 (0,3) 23 | 1(11;13) ng!EGS
78 tyg. 1,2 (0,3) 29 1,1 (0,3) 23 -4 (-10; 3) p:(l)\f!LF?LSS
(c%]sml 22(?1153a) 126 tyg. 12 (03" 17 1,002~ | 17 | -140@7,7)* p:To/,\(|3<27

*na podstawie wartosci poczatkowej i koncowej mozna wnioskowac¢, ze nastgpita redukcja stezenia
apolipoproteiny A-l, a jednoczesnie zmiana % wskazuje na wzrost stezenia, nie mozna okresli¢
przyczyny takiej rozbieznosci;

**$rednia (SD)

Awartosci przeliczone samodzielnie z jednostki mg/dl na jednostke g/l. W publikacji wskazano, ze
Srednia (SD) warto$¢ poczatkowa wynosita 118,5 (30,3) mg/dl, a po 126 tyg. 99,8 (24,6) mg/dI

10 W publikacji dane liczbowe przedstawiono jedynie dla LDL-C, cholesterolu catkowitego, trojglicerydow
i apolipoproteiny B, wskazujgc jednoczesnie, ze dla pozostatych lipoprotein réwniez nie wykazano réznic
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3.10. Ocena skutecznosci lomitapidu wzgledem

standardowej terapii z lub bez aferezy na podstawie
dtugoterminowego przediuzenia badania Cuchel
2013

W ramach analizy przedstawiono rowniez ocene skutecznosci lomitapidu na podstawie
diugoterminowego przedtuzenia badania. Stwierdzono istotng statystycznie redukcje stezenia
LDL-C, TC, VLDL-C, nie-HDL-C, TG, Apo B oraz Apo A-l w stosunku do wartosci
poczatkowych. W przypadku HDL-C redukcja stezenia wzgledem wartosci poczgtkowej nie
byta istotha statystycznie, réwniez zmiana stezenia lipoproteiny (a) nie byta istotna

statystycznie.
Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 20.
Zmiana stezenia lipidéw i lipoprotein w surowicy w stosunku do wartosci poczatkowych
— Cuchel 2013 i dlugoterminowe przedtuzenie badania

Wartos¢ Wartos¢ po

poczatkowa (BL) leczeniu LOM
Srednia (SD) N  Srednia (SD)
LDL-C [mg/dl]
161,2 (59,6)

Zmiana
wzgledem BL
% (95% CI)

Badanie
(publikacja)

-49,0 (b/d)

Cuchel 2013 z 188,8 (120,3) | 17 | -45,5 (b/d)
diugoterminowym 169,5 (80,1) | 16 51,0 (b/d)
p’zﬁdg‘ze.“'em 342,8 (125,9) | 19 TAK L
adania 128,9(80,2) | 15| -58,5 (b/d) p<0,00
(ab. konf. Blom
2016a) 143,4 (83,2) | 14 | -60,1 (b/d)

Cuchel 2013 z
diugoterminowym
przedtuzeniem
badania
(ab. konf. Blom
2016a)

Cuchel 2013 z
diugoterminowym

4427 (149,3)

21,1 (9,6)

19

19

82,8 (51,1)

-74,0 (b/d)

226,8 (68,4) -44.9 (b/d)
252,9 (131,9) | 17 | -43,2 (b/d)
228,0(87,5) | 16 | -46,9 (b/d)
198,8(95,0) | 15| -51,0 (b/d)
210,9(98,8) |14 | -54,1 (b/d)

143,0 (56,2)

11,3 (8,3)

-65,2 (b/d)

-44,8 (b/d)

13,2 (11,2)

17

-36,8 (b/d)

TAK
p<0,001

p=0,003
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Badanie

(publikacja) Gl

przedtuzeniem
badania

(ab. konf. Blom
2016a)

78 tyg.
126 tyg.
174 tyg.
222 tyg.
246 tyg.
270 tyg.

Cuchel 2013 z
diugoterminowym
przedtuzeniem
badania
(ab. konf. Blom
2016a)

78 tyg.
126 tyg.
174 tyg.
222 tyg.
246 tyg.
270 tyg.

Cuchel 2013 z
diugoterminowym
przedtuzeniem
badania
(ab. konf. Blom
2016a)

78 tyg.
126 tyg.
174 tyg.
222 tyg.
246 tyg.
270 tyg.

Cuchel 2013 z
diugoterminowym
przedtuzeniem
badania
(ab. konf. Blom
2016a)

78 tyg.

Cuchel 2013 z
diugoterminowym
przediuzeniem
badania
(ab. konf. Blom
2016a)

Cuchel 2013 z 781tyg.

diugoterminowym

przedtuzeniem
badania

Srednia (SD) N
174 tyg.
222 tyg.
246 tyg.
270 tyg.

126 tyg.
174 tyg.
222 tyg.
246 tyg.
270 tyg.

126 tyg.
174 tyg.

Wartos¢
poczatkowa (BL)

Srednia (SD)

Wartos¢ po
leczeniu LOM

N

Zmiana

wzgledem BL
% (95% CI)

13,8 (11,1) 16 -31,5 (b/d)
13,3 (11,3) 15 -26,3 (b/d)
11,6 (7,6) 14 | -41,4 (b/d)
10,3 (8,9) 9 -48,7 (b/d)
nie-HDL-C [mg/dl]
185,1 (65.,6) 19 -49,7 (b/d)
211,5(128,2) | 17 -47,1 (b/d)
3087 (146,1) | 19 181,6 (86,8) 16 -53,5 (b/d)
155,1(94,6) | 15 | -57,0 (b/d)
170,6 (94,0) 14 -58,8 (b/d)
106,3 (58,2) 9 -71,5 (b/d)
HDL-C [mg/dI]
41,8(11,4) |19 -4,7(b/d)
41,4 (13,3) 17 -8,3 (b/d)
441 (10.7) 19 46,4 (b/d) 16 b/d
43,7 (11,1) | 15 -2,7 (b/d)
40,3 (12,8) 14 -12,5 (b/d)
36,7 (13,1) 9 -10,3 (b/d)
TG [mg/dl]
56,1 (41,6) 19 -45,0 (b/d)
65,9 (55,2) 17 -37,5 (b/d)
1055 (47.8) 1 68,9 (56,0) 16 -31,7 (b/d)
65,7 (56,2) 15 -27,6 (b/d)
57,6 (37,6) 14 -41,9 (b/d)
52,0 (45,2) 9 -48,5 (b/d)
Apolipoproteina B [mg/dl]
118,8 (44,3) 19 -53,2 (b/d)
125,3 (73,9) 17 -53,6 (b/d)
111,1(49,5) | 16 | -59,4 (b/d)
269,2 (89,6) 19
84,4 (49,2) 15 -65,1 (b/d)
93,1 (46,8) 14 -65,9 (b/d)
58** (35,5) 9 -76,7 (b/d)
Lipoproteina (a) [mg/dl]
81,6 (55,6)* 19 -4,6 (b/d)
87,1 (73,6) 19 101,1 (69,0)* | 17 5,5 (b/d)
106,3 (77,5)* | 16 10,2 (b/d)

TAK
p<0,001

NIE
p=0,076

TAK
p=0,004

TAK
p<0,001

NIE
p=0,652
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. Wartosé Wartos$¢ po Zmiana
Badanie OBS poczatkowa (BL) leczeniu LOM wzgledem BL

(publikacja)

Srednia(SD) N  Srednia(SD) N % (95% CI)
(ab. konf. Blom 222 tyg. 77,9 (62,5)* -12,8 (b/d
20164) yg 9 (62,5) 8 (b/d)

246 tyg. 96,9 (75,5)* | 14| 3.4 (b/d)

270 tyg. 22,8 (60,6)* -6,6 (b/d)

Apolipoproteina A-I [mg/dl]
78 tyg. 110,8 (25,7)

-3,5 (b/d)

Cuchel 2013 z 126 tyg. 99,8 (24,6) 17 -14,0 (b/d)
diugoterminowym
przediuieniem 174 tyg 116.6 (29 3) 19 107,3 (25,3) 16 -8,2 (b/d) TAK
- bkadﬁ}“'éll 222 tyg. R 1159 (54,4) | 15| -2,7 (b/d) p=0,003
ab. konf. Blom
2016a) 246 tyg. 93,5 (21,7) 14 -16,8 (b/d)
270 tyg. 90,0 (23,0) 9 -17,8 (b/d)

*brak danych od jednego chorego
**w publikacji podano wartos¢ 58,B, ze wzgledu na btgd edytorski w tabeli podano jedynie liczbe
catkowitg

Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna charakteryzuje sie znacznie zwiekszonym
ryzykiem przedwczesnych zdarzen sercowo-naczyniowych i smierci sercowej. Lomitapid
obniza poziom cholesterolu lipoprotein o matej gestosci. Celem analizy post-hoc w publikacji
Blom 2018 byto okreslenie wptywu LOM na osiggniecie docelowych wartosci LDL-C i na
zdarzenia sercowo-naczyniowe. Zgodnie z przedstawionymi ponizej wynikami, LOM pozwala
osiggng¢ u chorych zalecane przez EAS docelowe stezenia LDL-C. Czesto$¢ zdarzen
sercowo-naczyniowych koreluje z LDL-C, wiec lomitapid moze w ten sposdb poprawic¢

rokowanie chorych z HoFH.

Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 21.
Czestos¢ osiagniecia docelowego stezenia LDL-C wg EAS przynajmniej raz podczas
leczenia — Cuchel 2013 i przedituzenie badania

Badanie )
(publikacja) Punkt konncowy Podgrupa
Cuchel 2013
(Cuchel 2013, Ogétem 8 (27,6)* 29
Stefanutti 2015)

Tydz. 26
Cuchel 2013 Osiggniecie Afereza LDL 4(22,2) 18
(Stefanutti 2015) wartosci LDL-C
<100 mg/d| Brak aferezy LDL 4 (36,4) 11
Cuchel 2013 (<2,5 mmolfl)
(ab. konf. Tydz. 78 Ogotem 16 (69,6)** 23

Underberg 2018)

Tydz. 126 Ogotem 12 (63,2) 19
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(piﬁﬁﬁgé?a) Punkt koncowy Podgrupa
Cuchel 2013
przedtuzenie

anieg Tydz. 246 14 (73,7)

(Blom 2018)
Cuchel 2013
(Cuchel 2013, i .
Stefanutti 2015) Ogdtem 1(34) 29
StC‘;Cheit?%is Afereza LDL 1(5,6) 18
(Stefanutti ) Osiagniecie
wartosci LDL-C Brak aferezy LDL 0(0,0) 11
Cuchel 2013 <70 mg/d|
(ab. konf. Tydz. 78 (<1,8 mmolfl) Ogotem 9 (39,1)* 23
Underberg 2018)
Cuchel 2013 i Tydz. 126 Ogotem 8 (42,1) 19
przedtuzenie
LEdal Tydz. 246 Ogolem 11 (57,9) 19

(Blom 2018)

*w dokumencie ab. konf. Underberg 2018 wskazano, ze w fazie lll badania 51% i 28% chorych (n=29)
osiggneto cel LDL-C wynoszgcy odpowiednio <100 mg/dl i <70 mg/dl do 26. tygodnia, przyczyna
rozbieznosci nie jest znana

**liczbe n obliczono na podstawie odsetka podanego w dokumencie ab. konf. Underberg 2018

3.11. Uzupetniajaca ocena skutecznosci lomitapidu

wzgledem standardowej terapii z lub bez aferezy

3.11.1. Ocena skutecznosci na podstawie D’Erasmo 2017

W badaniu D’Erasmo 2017 podczas leczenia LOM zaobserwowano istotng statystycznie
redukcje LDL-C, TC, TG i nie-HDL-C. W przypadku HDL-C zmiana nie byta istotna
statystycznie. Na ostatniej wizycie 60% chorych osiggneto LDL-C <100 mg/dl i 46,6% LDL-C

<70 mg/dl. Co wigcej, wykryto nieistotne réznice w redukcji LDL-C miedzy genotypami.
Szczegotowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 22.
Srednia zmiana stezenia lipidow i lipoprotein w surowicy wzgledem wartosci
poczatkowych — D’Erasmo 2017

Wartos¢ Wartos¢ po
Badanie OBS, _ poczatkowa (BL)  leczeniu LOM
srednia Pomiar

Zmiana
wzgledem

(publikacja) (SD) Srednia Srednia BL, srednia

) N ) N (sD)[%]

TC [mg/dl]
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OBS,
srednia
(SD)

Badanie

(publikacja) HOUIED

Wartos¢
poczatkowa (BL)

Srednia

(SD)

N

Wartos¢ po
leczeniu LOM

Srednia
(SD)

N

Zmiana
wzgledem

BL, $srednia

(SD) [%]

Najnizszy
osiggniety 15382 ;50 68,5 (16,9)
D’Erasmo 2017 wynik 492,7 15 (58,5) 15 TAK
(D’Erasmo 2017) (201,0) p<0,05
Ostatni 167,8 61,3 (22.9)
wynik (92,0) ’ ’
LDL-C [mg/dl]
Najnizszy
osiggniety 81,9 (56,0) 76,5 (16,7)

D’Erasmo 2017 wynik 426,0 15 15 TAK
(D’Erasmo 2017) o (204,0) 3 p<0,05
statni 113,7
HDL-C [mg/dl]

Najni2szy 18,3
DE . osiggniety 40,7 (12,1) (106.5)
’Erasmo i '
wynik
(D’Erasmo 2017) S 45,0 (17,8) | 15 15 — NIE
statni -26,5
wynik 44,0 (13.8) (106.6)
Non HDL-C [mg/dl]
Najnizszy
osiggniety 90,9 (58,6) 75,3 (16,9)
D’Erasmo 2017 wynik 4477 15 15 TAK
(D’Erasmo 2017) (204,1) p<0,05
Ostatni 123,3 67.8 (23.8)
wynik (87,0) ’ ’
TG [mg/dl]
Najnizszy
osiggniety 43,7 (24,3) 54,8 (23,1)
D’Erasmo 2017 wynik 106,8 15 15 TAK
(D’Erasmo 2017) 5 - (36,0) p<0,05
statni
wynik 50,0 (20,7) 52,8 (20,5)

W badaniu D’Erasmo 2017 zaobserwowano réwniez zmiany w liczbie chorych poddawanych
leczeniu za pomocg LDL-aferezy przed i po dodaniu lomitapidu. Na poczgtku LDL-afereze
stosowano u 67% chorych. Po witgczeniu leczenia lomitapidem tylko 13% chorych nadal
stosowato LDL-afereze.

3.11.2. Ocena skutecznosci na podstawie D'Erasmo 2021a

Dodanie lomitapidu do standardowej terapii obnizajgcej stezenie lipidéw spowodowato 58,0%
redukcje LDL-C podczas ostatniej wizyty (p<0,001).

Szczegotowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 23.
Mediana zmiany stezenia lipidéw i lipoprotein w surowicy wzgledem wartosci

poczatkowej — D’Erasmo 2021a

OBS Wartos¢ Wartos¢ po Zmiana
Badanie mediar,1a poczatkowa (BL) leczeniu LOM wzgledem
N . BL,
(publikacja) (:QR) Srednia N VECIEGEY medfEme
[lata] (SD) (IQR) (IRQ) [%]
TC [mg/dl]
D'Erasmo
2021a 2,2 Ostatnia 357,6 30 169,0 30 b/d
(D'Erasmo (1,05 3,7) wizyta (136,5) (126,2; 276,7) p<0,001
2021a)
LDL-C [mg/dl]
D'Erasmo W czasie 111.,4
2021a leczenia 2725 30 (83,7; 177,8) 30 b/d b/d
(D'Erasmo Ostatnia (108,8) 114,0 580 | TAK
2021a) wizyta (64,7; 202,95) ' p<0,001
Obcigzenie LDL-C [mg/dl-rok]
D'Erasmo
. 11 463,9
2021a W czasie L 293,0 TAK
(D'Erasmo leczenia 1%2;'2')* 30 | (153,0;454,8) | 30 | 079 M) | 16001
2021a) '
HDL-C [mg/dl]
D'Erasmo
2021a 2,2 Ostatnia 47,5
(D'Erasr;m (2,0; 3,7) wizyta 44,7 (12,9) 30 (38,7; 60,8) 30 b/d b/d
2021a
TG [mg/dl]
D'Erasmo 965
2021a 2,2 Ostatnia . 58,0
(D'Erasmo (1,0; 3,7) wizyta (66.8; 30 (35,0; 81,0) 30 bid b/d
2021a) 132,05

*mediana (IQR)

Odsetek chorych, ktorzy osiggneli roczne procentowe zmniejszenie stezenia LDL-C w czasie
leczenia wieksze niz 50% w stosunku do wartosci wyjsciowej, wyniést 77,3% (N=17). Ponadto
u 45,5% i 13,6% chorych z HoFH roczna wartos¢ LDL-C w czasie leczenia wynosita
odpowiednio <70 mg/dl lub <55 mg/dl.

W ramach dodatkowej analizy raportowano wystepowanie MACE w okresie obserwacji.
W analizie uwzgledniono tylko chorych, ktérzy byli leczeni przez co najmniej rok. Bezwzgledna
liczba zdarzen MACE w kohorcie chorych leczonych LOM wyniosta 13,3%. Oszacowana
warto$¢ IR dla MACE ze standaryzacjg pod wzgledem czasu leczenia wyniosta 77,6 na 1 000

osobo-lat.
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3.11.3. Ocena skutecznosci na podstawie D’Erasmo 2021b

Wyniki badania D’Erasmo 2021b wskazujg, ze po dodaniu lomitapidu do stosowanej terapii po
3 miesigcach nastgpit 40% spadek LDL-C do wartosci 151 mg/dl (mediana). Po 24 miesigcach
obserwowano dalszy spadek LDL-C — redukcja (mediana) LDL-C wyniosta okoto 56% (IQR
1,3;91,8).

5-letnie procentowe zmniejszenie stezenia LDL-C wyniosto 64,7% (IQR 52,2; 79,9)
z bezwzglednym zmniejszeniem o 168 mg/dl wzgledem warto$ci poczatkowej (Srednia
dzienna dawka lomitapidu 33,7£15,9 mg/dobe). Skutecznos¢ lomitapidu obnizajgca LDL-C
utrzymywata sie do 9 lat. W przypadku czterech chorych z najdtuzszym okresem obserwacji
(okoto 9 lat) mediana procentowej redukcji LDL-C wyniosta 59,6% (IQR 10,2; 69,8) przy

Sredniej dawce 40,0+16,3 mg/dzien.

Co wiecej, korzys¢ ze stosowania lomitapidu zostata rowniez odnotowana w przypadku
stezenia catkowitego cholesterolu i triglicerydow w osoczu, gdzie wartosci spadty odpowiednio
0 35,1% i 15,8% po 3 miesigcach oraz odpowiednio o okoto 53,7% i 38% po 24 miesigcach
leczenia. Nie zaobserwowano natomiast zadnych zmian w cholesterolu lipoprotein o duzej

gestosci.

Szczegotowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 24.
Mediana zmiany lipidéw i lipoprotein w surowicy wzgledem wartosci poczatkowych —
D’Erasmo 2021b

Wartos¢ Wartos¢ po leczeniu Zmiana
Badanie poczatkowa (BL) LOM wzgledem BL,

(publikacja) Mediana

Mediana mediana

N (IQR) (IRQ) [%]*
TC [mg/di]

(IQR)

Mies. 3. —
chorzy leczeni

243,0 35 -35,1

D’Erasmo przez >24 mies. (158,0; 354,0) p<0,05
2021b 369,5 35
(D’Erasmo ; - (262,6; 490,5)
Mies. 24. 1525 TAK

2021b) chorzy leczeni 35 -53,7

przez >24 mies. (99.0; 209.2)

D’Erasmo Mies. 3. 151 61 -40 b/d
2021b 280,5 25 (brd)

(D’Erasmo . (191,8; 405,0) 56
2021b) Mies. 24. b/d 29 (1,3; 91,8) b/d
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Wartos¢ Wartos¢ po leczeniu
Badanie poczatkowa (BL) LOM

Zmiana
wzgledem BL,
(publikacja) Mediana Mediana mediana

(IQR) N (IQR) (IRQ) [%]*

-64,7
5 lat b/d 8 (52,2: 79.9) b/d
-59,6
9 lat b/d 4 (10.2; 69.8) b/d
Mediana 19 121
mies. (61,0; 190,5) b/d -60 b/d
Mies. 3. —
. 200 TAK
chorzy leczeni 35 b/d
przez Zz4 mies. 2920 (107.5; 290,0) p<0,05
j 35
i _ (186,5; 416,2)
ch'\glri?/ oy 94,7 35 bid TAK
przez >24 mies. (69,0, 152.5) p<0,05
Nadir podczas -63,2
leczenia b/d b/d b/d 72 (44,1: 79,7) b/d

D’Erasmo i 40,0
Mies. 3. (32701 4410) b/d
202tb 37,5 35 35 NIE
(D’Erasmo . (29,7, 47,7) 42,0
2021b) Mies. 24. (32,0; 50,5) b/d

Mies. 3. — 85.5
D’Erasmo chorzy leczeni (52,0 121,0) -15,8

2021b iz 101,6 35 35 TAK
(D’Erasmo Mies. 24. — (77,5; 128,5) 63 p<0,05
2021b) ; .
chorzy leczeni (38,5: 82,8) 38

przez >24 mies.

*oszacowane przez autoréw badania

Zastosowanie LOM jako terapii dodanej do aktualnie stosowanego leczenia spowodowato
zmniejszenie stezenia LDL-C o co najmniej 50% oraz osiggniecie stezenia LDL-C ponizej 100
mg/dl odpowiednio u 65,3% i 48% chorych przypadku nadiru oraz odpowiednio u 53,7% i 32%
chorych w przypadku ostatniej wizyty. Te proporcje, cho¢ nadal istotne klinicznie, ulegty
zmniejszeniu, biorgc pod uwage bardziej wymagajgce cele LDL-C wynoszgce 70 mg/dl (29,3%
w nadirze i 18,7% podczas ostatniej wizyty) lub 55 mg/dl (25,3% w nadirze i 12,0% podczas
ostatniej wizyty).

3.11.4. Ocena skutecznosci na podstawie rejestru LOWER

Gtéwnym punktem koncowym skutecznosci LOM ocenianym w rejestrze LOWER byta zmiana
stezenia LDL-C w surowicy w stosunku do wartosci wyjsciowej. Po 48 miesigcach
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bezwzgledna zmiana wzgledem warto$ci wyjsciowych dla LDL-C wyniosta -66,9 mg/dl.
Obnizenie poziomoéw innych parametréw, takich jak catkowity cholesterol i triglicerydy, byto

zgodne ze zmianami LDL-C w czasie leczenia.

Po rozpoczeciu leczenia lomitapidem u 58,4% chorych stwierdzono zmniejszenie stezenia
LDL-C o co najmniej 50% w stosunku do wartosci wyjsciowych, a 65,4% osiggneto stezenie
LDL-C <100 mg/dl (41,1% osiagneto stezenie LDL-C <70 mg/dI).

Szczegotowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 25.
Srednia bezwzgledna zmiana stezenia lipidéow i lipoprotein w surowicy wzgledem
wartosci wyjsciowych (populacja FAS) - rejestr LOWER

Wartos¢ Wartos¢ po Zmiana

Badanie poczatkowa (BL) leczeniu LOM wzgledem BL, S

(publikacja) Srednia Srednia srednia (SD)

) N “ep N [%]

LDL-C [mg/dl]
Mies. 6 -33,9 (27,59)
LOWER Rok 1 76 -34,7 (36,0)
(Underberg Rok 2 b/d 151 b/d 62 -32,9 (40,32) b/d
2020) Rok 3 44 -38,9 (27,9)
Rok 4 19 -25,3 (38,68)

Mies. 6 — chorzy nadal
] bid 59 bid 21 | -453(21,10) | b/d

Rok 1 — chorzy nadal
Sl Al bid 59 bid 33 | -42,3(36,60) | bid

LOWER
(Underberg RIS 2 — ooy el bid 59 bid 28 | -39,2(44,47) | brd
2020) eczeni LOM

QLSS ez ECE] bid 59 bid 22 | -46:8(28,63) | bid

leczeni LOM

Rok 4 — chorzy nadal

leczeni LOM -29,2 (30,06)

-29,2 (22,22)

91 -30,2 (27,81)

LOWER 79 -27,4 (31,46)
(Underberg b/d b/d b/d b/d

2020) 59 -30,4 (25,0)

23 | -26,4(26,80)

-21,3 (31,66)

-0,9 (26,14)
84 | -0,1(23,29)
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Badanie
(publikacja)

LOWER
(Underberg
2020)

LOWER
(Underberg
2020)

LOWER
(Underberg
2020)

b/d*

LOWER
(Underberg

2020)

Wartos¢
poczatkowa (BL)

Wartos¢ po
leczeniu LOM

Zmiana
wzgledem BL,
Srednia Srednia $rednia (SD)

N b [%]
(SD) (SD)

IS

7,2 (30,16)
54 | 52(31,17)
20 | -14,2 (21,66)
-13,8 (41,78)

-36,4 (27,56)
43 | -21,9 (64,27)
33 | -31,2(34,45)
b/d b/d b/d b/d
20 | -23,6 (41,35)
9 | -12,3(28,63)

-4.8 (38,57)

-26,3 (37,87)
14 | -15,7 (72,14)
7 | -81,4 (325,13)
b/d b/d b/d b/d
9 | -18,8(23,70)

3 6,9 (15,67)

-24,0 (39,87)
87 | -27,3(44,93)
78 | -23,6 (53,10)
b/d b/d b/d b/d
58 | -20,2 (58,34)
23 | -14,9 (45,40)

8 20,7 (59,08)

*wyniki pominiete z powodu niewystarczajgcych danych potrzebnych do obliczenia
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3.12. Ocena bezpieczenstwa lomitapidu

Wedtug Cochrane Handbook terminologia stosowana do opisu dziatan lub zdarzen
niepozadanych jest czesto stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie mozna stwierdzic,
czy autor opisuje zgodnie z GCP (ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna)
zdarzenie czy dziatanie niepozgdane zatem w raporcie zostata przyjeta nazwa zdarzenie
niepozadane z wyjatkiem, gdy autor publikacji wskazuje, ze jest ono zwigzane ze stosowang

interwencjg. W takim przypadku jest to dziatanie niepozgdane.

W ramach analizy oceniano czestosé¢ wystepowania zgondw, zdarzeh niepozadanych,
zaburzen funkcjonowania watroby, zmiane stezenia CRP, zmiane stezenia witamin
rozpuszczalnych w ttuszczach, niezbednych nienasyconych kwasow ttuszczowych i zmiane

masy ciata.

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
3.12.1. Zgony

W czasie 78 tygodni trwania badania nie odnotowano wystgpienia zadnego zgonu. W okresie

miedzy 78. a 126. tygodniem odnotowano 1 zgon z powodu zdarzenia niepozgdanego.

Tabela 26.
Czestos¢ wystepowania zgonéw

Badanie ClEs - Punkt koncowy
obserwacji

Cuchel 2013
(Cuchel 2013)

Cuchel 2013
(CADTH 2015a)

78 tyg. Zgony 0 (0,0) 29

78-126 tyg. Zgon z powodu zdarzenia niepozgdanego 1(5,3) 19

3.12.2. Zdarzenia niepozadane

W badaniu na podstawie danych z publikacji Cuchel 2013 oceniano czestos¢ zdarzen
niepozadanych, ktére wystgpity u co najmniej 10% chorych w czasie 78 tygodni.

Najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi byty zaburzenia Zzotgdka i jelit.
Wystgpity one u 93,1% chorych. Sposréd nich najczesciej odnotowywano wystepowanie
biegunki (79,3%), nudnosci (65,5%), niestrawnosci (37,9%), wymiotéw (34,5%), bélu brzucha
(27,6%).
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Zakazenia i zarazenia wystagpity ogotem u 58,6% chorych, w tym najczesciej wystepowata
grypa (20,7%). U 51,7% chorych wystgpity zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych
(przy czym nalezy odnotowac, ze zmniejszenie masy ciata byto rozpatrywane jako zdarzenie
niepozadane i wystgpito ono u 24,1% chorych). U 41,4% chorych wystgpity zaburzenia ogdéine
i stany w miejscu podania, najczesciej bol w klatce piersiowej 24,1% chorych oraz zmeczenie
17,2% chorych.

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej raportowano u 34,5% chorych, w tym
najczesciej bol plecow (13,8%). Zaburzenia ukfadu nerwowego, zaburzenia serca oraz
zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia wystepowaty u 24,1% chorych

kazde.

W publikacji Cuchel 2013 wskazano, ze w czasie ftrwania badania nie odnotowano
znamiennych klinicznie zmian w zakresie parametréw oceniajgcych funkcjonowanie uktadu
krwionosnego, nerek, poziomu elektrolitbw, poziomu biatka w osoczu oraz parametréw
ocenianych w ramach analizy moczu. Istotne kliniczne zmiany nie wystgpity réwniez

w odniesieniu do wynikéw EKG oraz podstawowych parametréw zyciowych.

Dodatkowo na podstawie danych z publikacji CADTH 2015a analizowano czestos¢
wystepowania zdarzeh niepozgdanych, ktére wystgpity pomiedzy 78 a 126 tygodniem trwania
badania. Na ich podstawie mozna wnioskowac¢ o zblizonym profilu bezpieczenstwa wzgledem
tego opisanego w czasie 78 tygodni. Najczesciej wystepowaty zaburzenia zotgdkowo-jelitowe
jednak czestos¢ ich wystepowania byta nizsza niz w czasie pierwszych 78 tygodni trwania

badania.

Szczegotowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 27.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

Badanie (publikacja) Punkt koncowy

Zdarzenia niepozadane

Cuchel 2013 (Cuchel 2013) ‘ 0-78 tydz. 27 (93,1)*
Zdarzenia niepozadane ogétem
14 (73,7)
Zdarzenia niepozgdane o cigzkim 7 (36,8)
Cuchel 2013 (CADTH 2015a) 78-126 tyg. stopniu nasilenia ogétem ' 19
Zdarzenia niepozadane prowadzace
L : 1(5,3)
do wycofania sie chorego z badania

Zakazenia i zarazenia

Cuchel 2013 (Cuchel 2013) 0-78 tydz. Zakazenia i zarazenia (ogétem) 17 (58,6)
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: e LOM
Badanie (publikacja) Punkt koncowy
n (%) N
6 (20,7) 29
Grypa
Cuchel 2013 (CADTH 2015a) 78-126 tydz. 5 (26,3) 19
Cuchel 2013 (Cuchel 2013) 0-78 tydz. 5(17,2) 29
Zapalenie nosogardzieli
Cuchel 2013 (CADTH 2015a) 78-126 tydz. 3(15,8) 19
Cuchel 2013 (Cuchel 2013) 0-78 tydz. 4 (13,8) 29
Zapalenie zotgdka i jelit
Cuchel 2013 (CADTH 2015a) 78-126 tydz. 3(15,8) 19
Zaburzenia uktadu nerwowego
Zaburzenia uk’r’e:du nerwowego 7 (24.1) 29
Cuchel 2013 (Cuchel 2013)  0-78 tydz. (ogdtem)
3(10,3) 29
B — Zawroty gtowy
Cuchel 2013 (CADTH 2015a) 78-126 tydz. 1(5,3) 19
Cuchel 2013 (Cuchel 2013) 0-78 tydz. Bol gtowy 3(10,3) 29
Zaburzenia serca
Zaburzenia serca (ogotem) 7 (24,1)
Cuchel 2013 (Cuchel 2013) 0-78 tydz. 3(103) 29
-_———————————————————— Dusznica bolesna ’
Cuchel 2013 (CADTH 2015a) 78-126 tydz. 4(21,1) 19
Cuchel 2013 (Cuchel 2013) 0-78 tydz. Palpitacje 3(10,3) 29
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Zaburzenia ukfadu oddechowego,
klatki piersiowej i Srodpiersia 7 (24,1)
ogotem
Cuchel 2013 (Cuchel 2013) 0-78 tydz. (og ) 29
Bol gardiowo-krtaniowy 4(13,8)
Przekrwienie btony $luzowej nosa 3(10,3)
Zaburzenia zotadka i jelit
Cuchel 2013 (Cuchel 2013) 0-78 tydz. 27 (93,1)** 29
Zaburzenia zotgdka i jelit (ogotem)
Cuchel 2013 () 78-126 tydz. 12 (63,2) 19
Cuchel 2013 (Cuchel 2013) 0-78 tydz. 23 (79,3) 29
Biegunka
Cuchel 2013 (CADTH 2015a) 78-126 tydz. 7 (36,8) 19
Cuchel 2013 (Cuchel 2013) 0-78 tydz. 19 (65,5) 29
B B — Nudnosci
Cuchel 2013 (CADTH 2015a) 78-126 tydz. 5 (26,3) 19
Cuchel 2013 (Cuchel 2013) 0-78 tydz. 11 (37,9) 29
Niestrawnos¢
Cuchel 2013 (CADTH 2015a) 78-126 tydz. 2(10,5) 19
Cuchel 2013 (Cuchel 2013) 0-78 tydz. 10 (34,5) 29
Wymioty
Cuchel 2013 (CADTH 2015a) 78-126 tydz. 3(15,8) 19
Cuchel 2013 (Cuchel 2013) 0-78 tydz. 8 (27,6) 29
Bél brzucha
Cuchel 2013 (CADTH 2015a) 78-126 tydz. 0 (0,0) 19
Cuchel 2013 (Cuchel 2013) 0-78 tydz. 6 (20,7) 29
Dyskomfort w obrebie brzucha
Cuchel 2013 (CADTH 2015a) 78-126 tydz. 0 (0,0) 19
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Badanie (publikacja) OBS Punkt koncowy

Cuchel 2013 (Cuchel 2013) 0-78 tydz.

6 (20,7)

Wzdecia brzucha

Cuchel 2013 (CADTH 2015a) 78-126 tydz. 2(10,5) 19
Cuchel 2013 (Cuchel 2013) 0-78 tydz. 6 (20,7) 29
Zaparcia
Cuchel 2013 (CADTH 2015a) 78-126 tydz. 0 (0,0) 19
Cuchel 2013 (Cuchel 2013) 0-78 tydz. 6 (20,7) 29
Gazy jelitowe

Cuchel 2013 (CADTH 2015a) 78-126 tydz. 1(5,3) 19

Cuchel 2013 (Cuchel 2013) 0-78 tydz. 5(17,2) 29
Bol w nadbrzuszu

Cuchel 2013 (CADTH 2015a) 78-126 tydz. 0 (0,0) 19

Cuchel 2013 (Cuchel 2013) 0-78 tydz. 3(10,3) 29
B! — Parcie na stolec

Cuchel 2013 (CADTH 2015a) 78-126 tydz. 1(5,3) 19

Cuchel 2013 (Cuchel 2013) 0-78 tydz. 3(10,3) 29

Choroba refluksowa przetyku
Cuchel 2013 (CADTH 2015a) 78-126 tydz. 1(5,3) 19
Cuchel 2013 (Cuchel 2013) 0-78 tydz. 3(10,3) 29
Bolesne parcie na stolec
Cuchel 2013 (CADTH 2015a) 78-126 tydz. 0 (0,0) 19

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i
tkanki fgcznej (ogétem)

Cuchel 2013 (Cuchel 2013) 0-78 tydz.

10 (34,5)

Bol plecow

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu

4(13,8)

29

dani " 12 (41,4)
Cuchel 2013 (Cuchel 2013)  0-78 tydz. podania (ogdtem) 29
7 (24,1)
Bol w klatce piersiowej
Cuchel 2013 (CADTH 2015a)  78-126 tydz. 1(5,3) 19
Cuchel 2013 (Cuchel 2013) 0-78 tydz. 5(17,2) 29
Zmeczenie
Cuchel 2013 (CADTH 2015a) | 78-126 tydz. 0 (0,0) 19

Cuchel 2013 (Cuchel 2013) 0-78 tydz. Gorgczka
Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych

Zaburzenia w wynikach badan

3(10,3)

i ; h (oudt 15 (51,7)

Cuchel 2013 (Cuchel 2013) 0-78 tydz. iagnostycznych (ogétem) 29
7(24,1)

Zmniejszenie masy ciata
Cuchel 2013 (CADTH 2015a) 78-126 tydz. 1(5,3) 19
Cuchel 2013 (Cuchel 2013) 0-78 tydz. 5(17,2) 29
Wzrost stezenia AIAT
Cuchel 2013 (CADTH 2015a) = 78-126 tydz. 2 (10,5) 19

*u wiekszosci chorych co najmniej 1 zdarzenie niepozadane wystgpito zarobwno w fazie oceny
skutecznosci (do 26 tyg.) 27/29 chorych jak rowniez w fazie oceny bezpieczehnstwa (od 26 do 78 tyg.)
21/23 chorych; nasilenie wiekszos$ci zdarzen niepozadanych byto tagodne do umiarkowanego;
**zaburzenia zotgdka i jelit wystgpity u 27 chorych w fazie oceny skutecznoscii 17 chorych w fazie oceny
bezpieczenstwa
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3.12.3. Ciezkie zdarzenia niepozadane

W czasie 78 tygodni badania ciezkie zdarzenia niepozadane wystgpity u 3 chorych (10,3%).
U jednego chorego odnotowano wystgpienie ostrego zespotu wiehcowego, dusznicy bolesnej
oraz infekcji dolnych drég oddechowych, u drugiego chorego (chorej) wykonano zabieg
histerektomii z powodu obfitego przedtuzajgcego sie krwawienia miesigczkowego,
a u trzeciego wystgpit bol w klatce piersiowej. Wszystkie te zdarzenia wystapity w czasie
pierwszych 26 tygodni trwania badania, ponadto zostaty okreslone jako nie zwigzane lub o
matym prawdopodobienstwie zwigzku z interwencjg. W okresie miedzy 78. a 126. tygodniem
odnotowano 7 ciezkich zdarzen niepozgdanych, w tym m.in. zakazenie dolnych drog

oddechowych i wzrost stezenia AIAT.

Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 28.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych

Badanie OlfEs .. Punkt koncowy
obserwacji

Cuchel 2013 (Cuchel 2013) 78 tyg.” Cigzkie zdarzenia niepozadane 3(10,3) 29
(ogotem)
Cuchel 2013 (CADTH 2015a) 78-126 tyg. Ciezkie zdarzenia niepozgdane 7 (36,8)™ 19
Cuchel 2013 (Cuchel 2013) 78 tyg.A Ostry zespot wiencowy** 1(3,4) 29
Cuchel 2013 (CADTH 2015a) 78-126 tyg. Ostry zespot wiencowy 0(0,0) 19
Dusznica bolesna** 1(3,4) 29
Cuchel 2013 (Cuchel 2013) 78 tyg." Zakazenie dolnych drég 1(3.4) 29
oddechowych** ’
Cuchel 2013 (CADTH 2015a) | 78-126 tyg. Ww4:1rL:Tal(=Nele][a)ela e[ (oTs Rols[o[:Tela o)WY el 1(5,3) 19
Zabieg histerektomii z powodu obfitego

przedtuzajgcego sie krwawienia 1(3,4) 29

Cuchel 2013 (CUChel 2013) 78 tyg’\ miesiqczkowego
Bol w klatce piersiowej 1(3,4) 29
Cuchel 2013 (CADTH 2015a) 78-126 tyg. Wzrost stezenia AIAT 2 (10,5) 19

*wszystkie zdarzenia niepozgdane zostaty okreSlone jako nie zwigzane Ilub o matym
prawdopodobienstwie zwigzku z interwencjg

**wszystkie 3 zdarzenia wystgpity u tego samego chorego

Mwszystkie sposrdd zdarzen niepozadanych wystgpity w czasie pierwszych 26 tyg. trwania badania, w
kolejnych tygodniach nie odnotowano wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych

Mciezkie zdarzenia niepozgdane obejmowaty zakazenie dolnych drég oddechowych i wzrost stezenia
AIAT oraz inne ciezkie zdarzenia niepozadane, ktére wystgpity u 1 chorego to niestrawnose,
podwyzszone stezenie AspAT, choroba wiencowa, porazenie nerwu twarzowego, choroba refluksowa
przetyku, wstrzgs hipowolemiczny, grypa, zwiekszenie wartodci INR, rabdomioliza i krwiak
podtwardéwkowy




@ Lojuxta®  (lomitapid) w leczeniu dorostych chorych

NAHFTA z homozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng - analiza 75
IBNORANTLIA NOCET kliniczna
3.12.4. Zaburzenia funkcjonowania watroby

W badaniu przeprowadzono réwniez szczegétowg analize zmiany stezen enzymoéw
watrobowych AIAT i/lub AspAT. W czasie 78 tygodni podwyzszone stezenie AIAT i/llub AspAT
powyzej 3xGGN!! odnotowano u 34,5% chorych. U 6 chorych stezenie AIAT i/lub AspAT
miescito sie w przedziale od >3 do <5xGGN, u 3 sposrdd nich stezenie spadio ponizej 3xGGN
bez dostosowywania dawki. U 3 chorych stezenie AIAT i/lub AspAT miescito sie w przedziale
>5 do £10xGGN a u jednego w przedziale >10 do <20xGGN. U wszystkich tych chorych
poziom transaminaz obnizyt sie do poziomu <56xGGN w czasie 7 do 28 dni od modyfikacji
dawki leku. Sposrdd nich 3 powrdcito do uprzednio stosowanej dawki, a jeden stosowat nizszg
dawke leku do konca badania. U 3 sposrdd 4 chorych, u ktorych stezenie AIAT i/lub AspAT
wzrosto powyzej 5xGGN, odnotowano, ze spozywali oni ilo$ci alkoholu wigksze niz dozwolone

w protokole badania.

U Zzadnego chorego nie podwyzszyto sie stezenie bilirubiny ani fosfatazy alkalicznej, nikt nie

spetniat rowniez kryteriow reguty Hy’s'2,

Szczegotowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 29.
Czestos¢ wystepowania podwyzszonego stezenia AIAT i/lub AspAT, bilirubiny oraz
fosfatazy alkalicznej

Badanie Okres

(publikacja) obserwacji Punkt konncowy

e " s w orase wwania badana. | 100349) | 29
Stezenie AIAT i/lub AspAT <2xGGN 15 (51,7) 29

Cuchel 2013 Stezenie AIAT i/lub AspAT >2 do <3xGGN 4 (13,8) 29
(ab. konf. Stezenie AIAT i/lub AspAT >3 do <5xGGN 6 (20,7)* 29
Cuchel 20132) Stezenie AIAT i/lub AspAT >5 do <10xGGN 3 (10,3)** 29
Stezenie AIAT i/lub AspAT >10 do <20xGGN 1 (3,4)* 29

m Podwyzszone stezenie bilirubiny 0 (0,0) 29
(B T i) Podwyzszone stezenie fosfatazy alkalicznej 0(0,0) 29

11 gérna granica normy

2stwierdzenie jednoczesnego zwigkszenia aktywnosci AIAT (23xGGN) oraz stezenia catkowite;
bilirubiny (22xGGN), przy braku objawéw cholestazy (fosfataza alkaliczna <2xGGN), co moze
Swiadczy¢ o rozleglym uszkodzeniu hepatocytow i uposledzeniu funkcji metabolicznych watroby [Lacko
2011]
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Badanie Okres
(publikacja) obserwacji

Punkt koncowy

Cuchel 2013
(ab. konf. 78 tyg.
Cuchel 2013a)

Cuchel 2013
(ab. konf. 126 tyg. 0 (0,0) 19
Cuchel 2013b)

*3 chorych powrécito do poziomu <3xGGN bez dostosowywania dawki

**u wszystkich chorych poziom transaminaz obnizyt sie do poziomu <5xGGN w czasie 7 do 28 dni od
modyfikacji dawki leku; sposrdd nich 3 powrdcito do uprzednio stosowanej dawki, a jeden stosowat
nizszg dawke leku do konca badania; u 3 sposrdd 4 chorych u ktérych stezenie AIAT i/llub AspAT wzrosto
powyzej 5*GGN, odnotowano, ze spozywali oni ilosci alkoholu wigksze niz dozwolone w protokole
badania

Chorzy spetniajacy kryteria reguty Hy’s

W publikacji ab. konf. Cuchel 2013b analizowano réwniez dane odnosnie zmian stezen
enzymow watrobowych w czasie 126 tygodniowego okresu obserwacji. Dane analizowano dla
19 chorych, uczestniczacych w fazie kontynuacji badania (powyzej 78 tygodni). W tej grupie
chorych u 9 (47,4%) chorych od poczatku badania co najmniej raz nastgpito podwyzszenie
stezenia AIAT >3xGGN w tej grupie u 7 chorych nastgpito rowniez podwyzszenie AspAT
>3xGGN. U 5 chorych zdarzenia te wystgpity zarbwno w czasie pierwszych 78 tygodni jak
réwniez w fazie kontynuaciji, u trzech jedynie w czasie pierwszych 78 tygodni, a u jednego

jedynie w fazie kontynuaciji.

W czasie 126 tygodni podwyzszenie stezenie AIAT i/lub AspAT o co najmniej 5xGGN nastgpito
u 5 chorych w tym u dwdch wynik miescit sie w przedziale od co najmniej 10xGGN do ponizej
20xGGN a u jednego wynosit on co najmniej 20xGGN. Cztery sposréd wymienionych zdarzen

wystapity w fazie kontynuacji badania.

Zawartosc tluszczu w watrobie byta mierzona nieinwazyjnie przy wykorzystaniu spektroskopii
jadrowego rezonansu magnetycznego. Po 78 tygodniach wzrosta ona o 7,3%, natomiast dla
populacji biorgcej udziat w fazie kontynuacji badania po 126 tygodniach odnotowano wzrost o
9,4%.

Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 30.
Zmiana zawartosci ttuszczu w watrobie

S Wartos¢ poczatkowa  Wartosé koncowa Réznica
obserwacji Srednia o Srednia srednich”®
(zakres)

Badanie

(zakres) N (95% CI)

26 tyg. 1,0 (0; 5,0) 8,6 (0; 33,6) 7,6 (bld)
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Wartos¢ poczatkowa  Wartos¢ koncowa

Okres Réznica
obserwacji Srednia N Srednia srednich®

(zakres) (zakres) ) (95% CI)
Cuchel 2013 56 tyg. \ 1,0 (0; 5,0) 5,8* (0; 16,5) 4,8 (b/d)
(Cuchel 2013) 78 tyg. \ 1,0 (0; 5,0) 20 | 83(0;19,0) | 20 7,3 (b/d) b/d

Cuchel 2013
(CADTH 2015a)

*w publikacji ab. konf. Averna 2012a wskazano, ze wartosc¢ ta po 56 tyg. wynosita 7,3%, nie jest mozliwe
wskazanie przyczyny tej rozbieznosci

**$rednia (SD)

~obliczono samodzielnie

126 tyg. 0,8 (0,7)* 17 10,2 (7,4 | 13 9,4 (b/d) b/d

3.12.5. Zmiana stezenia biatka C-reaktywnego (CRP)

Zmiana stezenia CRP po 26 tygodniach nie byta znamienna statystycznie, jednak po 56 i 78

tygodniach odnotowano znamienng statystycznie redukcje jego stezenia.

Szczegotowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 31.
Zmiana stezenia CRP [mg/dI]

Wartos¢ poczatkowa ‘ Wartos¢ koncowa

Okres Zmiana

Badanie obserwagji Mediana N Mediana N (zakres)

(zakres) (zakres)

ARk 2,0(0,2;50,6) | 29 b/d bid | 6,‘8;% 32) p:(’)\ffug
Cuchel 2013 56 tyg. 2,0(0,2;50,6) | 29 b/d b/d . 15'%;51’2) p:g:’(\)*ém
el 2,0(0,2;50,6) | 29 bi/d bid | 17-,%,;75,3) ngi\)};%
3.12.6. Zmiana stezenia witamin rozpuszczalnych w
ttuszczach

Jak oczekiwano $rednie stezenie witaminy E zmniejszato sie rownolegle do zmniejszania
stezenia LDL-C, jednak pozostato w zakresie normy (wartosci referencyjne dla ocenianych
punkéw kohncowych przedstawiono pod tabelg). Wskaznik stezenia witaminy E/catkowite
stezenie lipidow u zadnego chorego w zadnym punkcie pomiaru nie byt nizszy niz 1. Zmiany

dla obu punktéow koncowych nie byty istotne klinicznie.

Stezenie retinolu, 25-hydroksywitaminy D oraz niekarboksylowanej osteokalcyny wzrosto,

jednak odnotowana zmiana nie byta istotna klinicznie.

Szczegotowe informacje zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 32.

Zmiana stezenia witamin rozpuszczalnych w tluszczach i niekarboksylowanej
osteokalcyny na podstawie badania Cuchel 2013

Okres Wartos¢ poczatkowa Wartos¢ koncowa Zmiana %

Badanie b P < S
obserwacji grednia(SD) N  Srednia(SD) N (SD)

Witamina E [mg/dI]*
26 tyg. 2,9 (1,1) 29 1,6 (0,6) 23 | -399(247) | Nie
Nieistotna
78 tyg. 2,9 (1,1) 29 1,7 (0,8) 23 | -353(30,8) | Klinicznie

Wskaznik stezenia witaminy E/catkowite stezenie lipidow

26 tyg. 5,9 (2,4) 29 6,0 (2,1) 23 20,2 (53.1) | Nieistotna

78 tyg. 5,9 (2,4) 29 5,2 (1,4) 23 4,7 (39,0 klinicznie
Retinol [ug/dI]*
29 53,3 (18,5) 23 11,3 (23,0) Nieistotna
29 53,5 (13,5) 23 15,2 (27,8) klinicznie

Cuchel 2013 26 tyg. 44,8 (16,9)
78 tyg. 44,8 (16,9)

25-hydroksywitamina D [ng/mI]*
26 tyg. 17,5 (11,2) 29 | 264(130) | 23 | 657(651) | Nieistotna
78 tyg. 17,5 (11,2) 29 31,9 (18,5 | 23 | 103,5(106,5) | Klinicznie

Niekarboksylowana osteokalcyna** [mg/ml]
26 tyg. 6,7 (3,1) 29 7,6 (3,2 23 | 10,4(39.8) | Nieistotna
78 tyg. 6,7 (3,1) 29 7,7 (2,9) 23 15,6 (42,0) klinicznie

*wartosci referencyjne: witamina E, mezczyzni: 0,5 do 1,62 mg/dl, kobiety 0,5 do 1,73 mg/dl; retinol,
mezczyzni: 38 do 96 ug/dl, kobiety 32 do 80 pg/dl; 25-hydroksywitamina D, 7 do 54 ng/ml
*marker witaminy K

3.12.7. Zmiana stezenia niezbednych nienasyconych

kwasow tluszczowych (NNKT)

W przypadku kazdego z niezbednych nienasyconych kwasoéw ttuszczowych, ktérych stezenie
analizowano w badaniu nastgpita redukcja jego stezenia, jednak nie byta ona istotna klinicznie.

Ponadto wartosci po 26 i 78 tygodniach pozostawaty w normie lub nieznacznie powyzej normy.

Szczegotowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 33.
Zmiana stezenia niezbednych nienasyconych kwaséw tluszczowych (NNKT)

Okres Wartos¢ poczatkowa  Wartos¢ koncowa Zmiana %
obserwacji  grednia(SD) N  Srednia(SD) N (Sb)

Badanie

Cuchel 2013 Kwas linolowy [pmol/I]*

(ab. konf. Nieistotna
Cuchel 2013a) 26 1yg. -220(26.3) | \inicznie
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Okres Wartos¢ poczatkowa Wartos¢ koncowa Zmiana %

Badanie = = IS
obserwacji  grednia (SD) N Srednia (SD) N (Sb)
4023,6 3764,8
78 tyg. (1058.2) 29 (1326.6) 23 | -51(37,43)
Kwas arachidonowy [pmol/I]*
il | 2148 (502,9) | 29 1136,1 23 | -48,6 (20,4)
(365,7) Nieistotna
78 tyg. 2148 (502,9) | 29 1278,3 23 | -41,1(31,1) | Klinicznie
(673.8)
Kwas alfa linolowy [umol/I]*
AR 742(510) | 29 | 383(290) | 23 | -423(437) | icistotna

78 tyg. 74,2 (51,0 29 | 64,7(6153) | 23 | 54,3(403,1) | Klinicznie
Kwas arachidowy [umol/I]*
A 209,8 (128,0) | 29 | 749(359) | 23 | -58,0(242) | Nieistotna

e 209,8(128,0) | 29 | 107,3(952) | 23 | -41,3(65,5) | Klinicznie

Kwas dokozaheksaenowy [umol/I]*
26 tyg. 348,2 (155,8) 29 218,2 (75,0) 23 -36,0 (38,5) | Nieistotna
| 348,22 (155,8) | 29 | 251,8(178,6) | 23 | -31,1(43,0) | Klinicznie

*wartosci referencyjne: kwas linolowy, 2270 do 3850 ymol/l; kwas arachidonowy, 520 do 1490 ymol/l;
kwas alfa linolowy, 50 do 130 pmol/l; kwas arachidowy, od 14 do 100 pmol/l; kwas dokozaheksaenowy,
30 do 250 pymol/l

3.12.8. Zmiana masy ciata

W czasie trwania badania u chorych nastgpita redukcja masy ciata 0 4,7% po 26 tygodniach
i 0 3,1% po 78 tygodniach, jednak u zadnego z chorych wskaznik BMI w czasie trwania

badania nie byt nizszy niz 18,5 kg/m?2.

Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 34.
Zmiana masy ciata

Okres Wartos¢ poczatkowa  Wartos¢ koncowa Zmiana %
obserwacji | §rednia(SD) N S$rednia(SD) N (SD)

Cuchel 2013 26 tyg. b/d 29 b/d 23 -4,7 (b/d) b/d

(Cuchel2013) | 7gyyg, | b/d 29 b/d 23 | -3, (b/d) bid

Badanie
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3.13. Uzupelniajaca ocena bezpieczenstwa lomitapidu

3.13.1. Ocena bezpieczenstwa na podstawie D’Erasmo
2017

Najczestszym zdarzeniem niepozadanym ze strony przewodu pokarmowego byta biegunka,
ktéra przynajmniej raz wystgpita u 53,3% badanych. U 4 chorych biegunka byta sporadyczna.
Natomiast u 4 chorych biegunka wystgpita na wiecej niz dwoch kolejnych wizytach
kontrolnych, w zwigzku z czym wymagane bylo dostosowanie diety, lekéw
przeciwbiegunkowych lub zmniejszenie dawki lomitapidu. Nudnosci lub wymioty zgtoszono u

3 chorych, a bél brzucha u 2 chorych.

Tabela 35.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

OBS,
Badanie (publikacja) srednia Punkt koncowy

Zdarzenia niepozadane*

Ogotem 8 (53,3)

Biegunka Utrzymujaca sie 4(26,7)

tagodny stopien nasilenia 2 (13,3)

D’Erasmo 2017 £ Nudnosci lub cadtem 2200
(D’Erasmo 2017) (nZNQeZ) wymioty Utrzymujace sie 2 (13,3) 15

tagodny stopien nasilenia 2 (13,3)

Ogotem 2 (13,3)

Bol brzucha Utrzymujacy sie 2 (13,3)

tagodny stopien nasilenia b/d

*dane przedstawiono jako wartosci procentowe co najmniej jednego epizodu zaburzeh Zotgdkowo-
jelitowych. Zdarzenia niepozgdane ze strony przewodu pokarmowego definiowano jako utrzymujgce
sie, gdy byty obserwowane przy wiecej niz 2 kolejnych wizytach kontrolnych. Zaden chory nie zgtosit
zdarzenia niepozadanego o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu, w zwigzku z tym autorzy mogli
zgtaszac tylko zdarzenia niepozgdane o tagodnym stopniu nasilenia

W badaniu D’Erasmo 2017 wskazano, ze podczas okresu obserwacji zaden z chorych nie
musiat odstawia¢ lomitapidu z powodu zdarzeh niepozgdanych zwigzanych z zaburzeniami
watroby lub zotgdka i jelit. Ogdélnie zaobserwowano umiarkowany, nieistotny wzrost srednich
poziomow AIAT i AspAT. U zadnego chorego nie doszto do trwatego podwyzszenia wynikow

testow czynnoséci watroby powyzej 5 x GGN.
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3.13.2. Ocena bezpieczenstwa na podstawie D’Erasmo
2021a

W badaniu D’Erasmo 2021a w ramach eksploracyjnej analizy danych oceniano wystepowanie
MACE podczas obserwacji u chorych z HoFH otrzymujgcych lomitapid. W tej analizie
uwzgledniono wytgcznie chorych leczonych LOM od co najmniej 1 roku. Bezwzgledna liczba
incydentow MACE wyniosta 13,3%.

Tabela 36.
Czestos¢ wystepowania MACE

OBS,
Badanie (publikacja) mediana Punkt koncowy

(IQR) [lata]
Zdarzenia niepozgdane

4(13,3)

D’Erasmo 2021a 2,2 26 (86,7)
(D’Erasmo 2021a) (1,0; 3,7) 1 2% (6,7)

>2 2(6,7)
*w publikacji wskazano n=3, natomiast odsetek i liczba chorych z MACE ogétem wskazujg na n=2

W badaniu D’Erasmo 2021a wskazano, ze zapadalno$¢ (ang. incidence rate) okreslono na

poziomie 77,6 na 1 000 osobo-lat.

3.13.3. Ocena bezpieczenstwa na podstawie D’Erasmo
2021b

W badaniu D’Erasmo 2021b najczesciej zgtaszano zdarzenia niepozadane w obrebie
przewodu pokarmowego. Wystapity one u okoto 40% chorych i byly stabilne przez caty okres
obserwacji. Biegunka (32,2%) i nudnosci (22,6%) byty najczestszymi zdarzeniami
niepozgdanymi przewodu pokarmowego w okresie pierwszych 3 miesiecy terapii. Wigkszos¢
miata nasilenie fagodne lub umiarkowane i zostala opanowana za pomocg leczenia
objawowego lub czasowego odstawienia lub zmniejszenia dawki lomitapidu. Zaobserwowano
redukcje czestosci wystepowania biegunki i nudnosci w czasie, w zakresie od 7% do 10% pod

koniec okresu obserwaciji.

U 10% do 13% chorych stwierdzono podwyzszenie wynikow testow czynno$ciowych watroby,

ktére w wiekszosci wzrosty od 3 do 5 x GGN.

Szczegdétowe dane zamieszczono w tabeli ponize;j.
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Tabela 37.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych, ktére wystapily podczas leczenia LOM

Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy

Zdarzenia niepozadane

Mies. 3. 25 (40,3)
Zaburzenia przewodu pokarmowego
Mies. 24. 2(6,9) 29
Mies. 3. 14 (22,6) 62
: Nudnosci
Mies. 24. 2(6,9) 29
Mies. 3. 0 (0,0) 62
Wymioty
Mies. 24. 0(0,0) 29
Mies. 3. 20 (32,2) 62
— Biegunka
Mies. 24. 0(0,0) 29
Mies. 3. 6 (9,7) 62
D’Erasmo 2021b Bol brzucha
Mies. 24. 0(0,0) 29
Mies. 3. 8(12,9) 62
Wozrost stezenia transaminaz watrobowych
Mies. 24. 3(10,3) 29
Mies. 3. 7 (11,3) 62
- Wzrost stezenia od 3 do 5 x GGN
Mies. 24. 2(6,9) 29
Mies. 3. 0 (0,0) 62
Wzrost stezenia od 5 do 10 x GGN
Mies. 24. 0(0,0) 29
Mies. 3. 1(1,6) 62
Wzrost stezenia >10 x GGN
Mies. 24. 1(3,4) 29

Sposrod 26 chorych, ktorzy otrzymywali lomitapid przez ponad 24 miesigce i w przypadku
ktorych data wystgpienia zdarzenia byta znana, u trzech chorych wystapity cztery zdarzenia,
z szacowang czestoscig wystepowania MACE na 1 000 osobo-lat na poziomie 7,4%. Ogotem,
w czasie 2 lat przed rozpoczeciem leczenia LOM, u 6 chorych wystgpito 13 zdarzenh, generujac
w ten sposob wskaznik incydentow MACE na 1 000 osobo-lat wynoszacy 21,2%. Pomimo
nominalnej trzykrotnej redukcji ryzyka MACE po LOM rdéznica ta nie osiggneta poziomu
istotnosci statystycznej. Redukcja ryzyka wzglednego wyniosta 0,5 (95% CI: -0,84; 0,86)
ailoraz szans 0,45 (95% CI: 0,10; 1,98). Wszystkie te zdarzenia byty nawrotem MACE
u chorych, ktérym lomitapid przepisano w péznym okresie zycia (Sredni wiek wyjsciowy 56,6
lat). Sposréd szesciu chorych z MACE 2 lata przed rozpoczeciem leczenia LOM, trzech
doswiadczyto co najmniej jednego zdarzenia w czasie 2 lat po leczeniu, pomimo Srednigj

wartosci LDL-C w 24 miesigcu wynoszgcej 70 mg/dI.
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3.13.4. Ocena bezpieczenstwa na podstawie rejestru
LOWER

W czasie 5 lat leczenia lomitapidem w rejestrze LOWER tgcznie 22,2% chorych doswiadczyto
co najmniej 1 ciezkiego zdarzenia niepozgdanego, a 75,7% doswiadczyto co najmniej 1 AE.
Wsrod zaburzen serca, SEA stwierdzono u 21 chorych (11,4%). Biegunka, najczestsze AE,
zostata zgtoszona jako ciezka tylko u 4 chorych. Wsréd chorych, u ktérych AE okreslono jako

zwigzane z leczeniem, tylko 10 chorych miato ciezkie AE. W sumie zgtoszono 8 zgondw.

Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 38.
Profil bezpieczenstwa LOM (analiza FAS) na podstawie rejestru LOWER

Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy

LOWER
(Underberg 2020)

LOWER

(Underberg 2020) 101 (54.6)

Ciezkie zdarzenia niepozadane”#

Co najmniej 1 cigzkie zdarzenie niepozgdane 41 (22,2)
Zaburzenia serca 21 (11,4)
Zakazenia i zarazenia 11 (5,9)

Zaburzenia ukfad oddechowego, klatki piersiowej i

srodpiersia 7(3.8)
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 6 (3,2)
Zaburzenia zotgdka i jelit 5(2,7)
LOWER Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone 5(2,7) .
(Underberg 2020) Zaburzenia uktadu nerwowego 5(2,7)
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 4(2,2)
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 4(2,2)
Zaburzenia watroby i drog zétciowych 3(1,6)
Zaburzenia naczyniowe 3(1,6)
Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych 2(1,1)
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 21,1

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

1(0,5)

Zdarzenia niepozadane

Jakiekolwiek zdarzenie niepozadane

140 (75,7)
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Badanie

(publikacja) Punkt koncowy

Zdarzenie w obrebie przewodu pokarmowego

86 (46,5)
Biegunka 61 (33,0)

Nieprawidtowosci w wynikach laboratoryjnych lub

e 60 (32,4)
parametrow zyciowych
Zdarzenie sercowe 35 (18,9)
LOWER Zdarzenie ogolne lub stan w miejscu podania 34 (18,4)

(Underberg 2020) Zdarzenie mig$niowo-szkieletowe lub tkanki tgcznej | 30 (16,2)

Zakazenia i zarazenia 27 (14,6)
Zdarzenie w obrebie uktadu nerwowego 24 (13,0)
Nudnosci 23 (12,4)

Zdarzenie w obrebie uktad oddechowego, klatki

SN 22 (11,9)
piersiowej i Srodpiersia

Zdarzenia szczegolnego zainteresowania’

Wzrost stezenia aminotransferaz watrobowych 28 (15,1)
Dziatania niepozadane ze strony przewodu 25 (13.5)
pokarmowego
LOWER Powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe (MACE) 20 (10,8)
5 lat y : 185
(Underberg 2020)
Zgony 8 (4,3)
Cigza 42,2y
Nowotwory 4(2,2)

*w czasie stosowania LOM
**4 cigze odnotowano u 3 z 32 kobiet w wieku rozrodczym

* %k,

w tym: posocznica (n=1); zapalenie pecherzyka z6iciowego (n=1); zawat migsnia sercowego (n = 2);
niestabilna dtawica piersiowa, wstrzgs kardiogenny i zakrzepica na systemie zamykajgcym (n=1); udar
naczyniowy moézgu i przetoka przetyku (n=1); ostra niewydolnos¢ oddechowa (n=1); i zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych (n=1)

Azdefiniowane na podstawie danych z programu badan klinicznych lub na podstawie znanych
problemoéw wystepujgcych w populacji chorych z HoFH

Mciezkie zdarzenia niepozadane wystepujgce u ponad 2% chorych obejmowaty zawat miesnia
sercowego (3,2%), dtawice piersiowa (2,7%), zastoinowg niewydolno$¢ serca (2,2%), chorobe
wiencowg (3,8%) i zapalenie ptuc (3,2%)
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3.14. Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Ocene stosunku korzysci do zagrozen dla wnioskowanej interwencji przedstawiono na

podstawie danych z dokumentu EMA 2013.

Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna (HoFH) jest rzadka, zagrazajacg zyciu,
chorobg genetyczng, ktéra charakteryzuje sie znacznym podwyzszeniem stezenia
cholesterolu lipoprotein 0 matej gestosci (LDL-C). Chorzy z HoFH od najmiodszych lat sg
obcigzeni znacznie zwiekszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym ze wzgledu na wysokie
poziomy LDL-C, ktére zwykle pozostajg podwyzszone przez cate zycie, nawet w przypadku
stosowania agresywnej terapii obnizajgcej stezenie lipidow. Nalezy podkresli¢, ze w przypadku
wczesnego pojawienia sie miazdzycy, progresja choroby nawet we wczesnych latach
mitodzienczych jest przyspieszona. Wiekszos$¢ nieleczonych chorych nie przezywa 30 roku
zycia z powodu nhagtego zgonu spowodowanego ostrym zawatem serca lub ostrg
niewydolnoscig wiencowg. Dlatego niezbedne jest wczesne rozpoczecie agresywnego
leczenia tych chorych. Leczenie tych chorych jest skomplikowane, a obecne mozliwosci
leczenia sg ograniczone. Postepowanie kliniczne u chorych na HoFH obejmuje statyny, ktére
sg leczeniem z wyboru w hipercholesterolemii ze wzgledu na ich moc obnizania stezenia LDL-
C i dobrze udokumentowane korzysci w zakresie zachorowalnosci i $miertelnosci z powodu
przyczyn sercowo-naczyniowych. Jednak terapia ta nie zawsze jest adekwatna u chorych
z HoFH, ze wzgledu na zaleznos$¢ skutecznosci statyn od regulacji czynnosciowego LDL-R.
Z kolei afereza jest dostepna tylko w niektorych specjalistycznych klinikach, jest czasochtonna
i ucigzliwa dla chorego. W zwigzku z tym istnieje niezaspokojona potrzeba medyczna

w populacji HoFH i potrzebne sg dodatkowe dtugoterminowe opcje terapeutyczne.
Korzysci

Stata skuteczno$¢ obnizania stezenia lipidéw przez lomitapid zostata wykazana zaréwno
w badaniu gtéwnym, jak i w krétkoterminowych badaniach podtrzymujgcych. Zmniejszenie
stezenia LDL-C o 40% zaobserwowano u chorych z HoFH po 26 tygodniach leczenia
lomitapidem jako uzupetnienia terapii obnizajgcej stezenie lipidow zaréwno w populacji ITT,
jak i zgodnej z protokotem, z trwatym efektem przez 56 tygodni leczenia. Odnotowano srednie
zminejszenie LDL-C z 336 mg/dl (8,7 mmol/l) do 190 mg/dl (4,9 mmol/l), $rednia zmiana
wyniostfa -146,9 mg/dl (3,8 mmol/l).
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Dane dotyczgce zmniejszenia stezenia LDL-C sg poparte znaczgcymi korzystnymi zmianami
w zakresie drugorzedowych punktow koncowych: TC, TG, nie-HDL-C, apo B. Takich zmian
jednak nie zaobserwowano w przypadku HDL-C i Apo A-l. Zalezne od dawki zmniejszenie
stezenia LDL-C obserwowano réwniez u innych chorych z podwyzszonym stezeniem

cholesterolu w krétkoterminowych badaniach kontrolowanych statynami i ezetymibem.

Dane dotyczace dtugoterminowej skutecznosci lomitapidu sg ograniczone. Tylko dwudziestu
trzech (sposréd 29) chorych z HoFH byto leczonych przez okres do 78 tygodni. Nie wykazano
diugoterminowego wptywu lomitapidu na zmniejszenie stezenia lipidow. Réwnoczesnie nie
zaobserwowano wyraznych oznak wiekszej czestosci wystepowania zdarzeh sercowo-

naczyniowych w grupie chorych otrzymujgcych lomitapid.

Lomitapid wykazywat klinicznie istotne zmniejszenie stezenia LDL-C u chorych z HoFH (n=29).
Chociaz nie badano dlugoterminowego wptywu zmniejszenia stezenia lipidow pod wptywem
lomitapidu na zdarzenia w obrebie uktadu krgzenia, zmniejszenie stezenia LDL-cholesterolu
jest uwazane za wazny surogatowy punkt korncowy z potencjalnymi korzysciami w zakresie

zdarzeh w obrebie ukfadu krgzenia.
Ryzyko

W dokumencie EMA 2013 wskazano, ze leczenie lomitapidem wigzato sie¢ z czestym
wystepowaniem zdarzen niepozgdanych ze strony przewodu pokarmowego (93% chorych w
badaniu podstawowym). Byty one ciezkie u 17% chorych z populacji HoFH. Redukcje dawki w
zwigzku z wystgpieniem zdarzen zotgdkowo-jelitowych odnotowano u siedmiu chorych z HoFH
(24%). Zdarzenia byty krotkoterminowe, trwajgce srednio 5 dni, a wiekszos¢ chorych wznowita
leczenie. Podwyzszenie poziomu enzymow watrobowych byto czeste. CHMP wskazat, ze
podwyzszenie poziomu enzyméw wydaje sie by¢ odwracalne. Wydaje sie, ze podwyzszenie
poziomu enzymoéw watrobowych jest odwrotnie proporcjonalne do wptywu na redukcje LDL-C
i wprost proporcjonalne do gromadzenia ttuszczu w watrobie. W ChPL zaleca sie
monitorowanie enzymow watrobowych i biomarkerow. U szesciu chorych z HoFH wystgpita
utrata masy ciata, ktérg uznano za zwigzang z lekiem w przypadku 4 chorych, ale bez
dtugoterminowego wptywu na BMI. Nie stwierdzono zadnego spadku BMI ponizej 18. Ciezkie
zdarzenia niepozadane wystgpity u 10% chorych z HoFH, przy czym prawie wszystkie byty
prawdopodobnie zwigzane z chorobg sercowo-naczyniowg chorych, a nie z badanym
leczeniem. U 59% chorych z HoFH stwierdzono zakazenie, ale jest mato prawdopodobne, aby

byto to powigzane z leczeniem lomitapidem. Zwigzek lomitapidu ze zdarzeniami miesniowo-
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szkieletowymi jest mato prawdopodobny. W zwigzku z tym, Zze chorzy biorgcy udziat
w gltdbwnym badaniu stosowali leczenie maksymalnymi dawkami statyn, CHMP uznat, ze
oswiadczenie dotyczgce ChPL, zalecajgce, aby wszyscy chorzy otrzymujgcy lomitapid
w pofgczeniu ze statyng zostali poinformowani o potencjalnym zwiekszonym ryzyku miopatii
i koniecznoéci niezwlocznego zgtaszania wszelkich niewyjasnionych bali, tkliwosci lub
ostabienia miesni, jest odpowiednie. Zgodnie z ChPL nie nalezy stosowaC dawek
symwastatyny >40 mg. Zdaniem CHMP dtugoterminowe skutki mozliwych objawéw ztego
wchtaniania nie majg konsekwencji klinicznych. Zaobserwowano znaczne obnizenie poziomu
kwasow ttuszczowych (51%), gtébwnie na poczatku leczenia. Jednak przy suplementacji

witaminami pozostawaty one w normalnym zakresie.

Wazng kwestig bezpieczenstwa jest niekorzystny wptyw lomitapidu na watrobe i chociaz jest
to zwigzane z farmakodynamicznym dziataniem lomitapidu, ze wzgledu na ograniczone dane
nie mozna obecnie oceni¢ potencjalnego dtugoterminowego rozwoju hepatotoksycznych
zdarzen niepozadanych, takich jak zwidknienie. Poziomy enzyméw watrobowych, frakcja
ttuszczowa lub inne markery obrazowania réwniez nie stanowig wiarygodnych predyktoréw
rozwoju hepatotoksycznosci. CHMP uznat za konieczne monitorowanie markeréow
watrobowych podczas leczenia lomitapidem, w celu wykrycia wczesnych oznak i objawow
powaznej hepatotoksycznosci. Zaleca sie skierowanie do hepatologa, a biopsje watroby
nalezy rozwazy¢ we wczesnym stadium podejrzenia uszkodzenia watroby. Jesli pierwsza
biopsja wykaze chorobe zapalng watroby, nalezy ponownie oceni¢ stosunek korzysci do

ryzyka i w razie potrzeby przerwac leczenie.

Wystepowanie zdarzen niepozgdanych ze strony przewodu pokarmowego jest niekorzystnym
aspektem leczenia lomitapidem. Moze by¢ ono jednak czesciowo tagodzone poprzez
zastosowanie schematu stopniowego zwiekszania dawki zgodnie z zaleceniami ChPL. Ciezkie
zdarzenia niepozgdane ze strony przewodu pokarmowego, ktére wystepujg gtéwnie na
poczatku leczenia, sg uwazane za mozliwe do opanowania u wiekszosci chorych poprzez
czasowe przerwanie leczenia lub czasowe zmniejszenie dawki. Zdarzenia niepozgdane ze
strony przewodu pokarmowego obserwowane podczas stosowania lomitapidu mogag
zmniejszac jego tolerancje, ale przy zastosowaniu podejscia polegajgcego na eskalacji dawki
i czasowych przerwach w stosowaniu dawki mozna je uzna¢ za akceptowalne i w tych
warunkach nie wptywajg one znaczgco na bilans korzysci do ryzyka lomitapidu. Z drugiej
strony, dlugotrwate dziatanie hepatotoksyczne nie jest znane, a samo monitorowanie

standardowych enzyméw watrobowych (AIAT, AspAT) nie moze by¢ uwazane za wiarygodny
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wskaznik stanu watroby. Doktadne i regularne monitorowanie odpowiednich biomarkerow
watrobowych, stosowanie technik obrazowania, ewentualna biopsja watroby oraz
postepowanie w przypadku dtugotrwatej hepatotoksycznosci sg niezbedne, ze wzgledu na

dtugotrwaty charakter leczenia HoFH, trwajacy zwykle cate zycie.
Bilans korzysci do ryzyka

Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi uznat, ze korzystny wptyw
lomitapidu na poziom cholesterolu LDL jest klinicznie istotny. CHMP wskazat, Zze korzysé z
leczenia lomitapidem pod wzgledem wynikdbw sercowo-naczyniowych pozostaje do
potwierdzenia i moze byC czesciowo rownowazona kwestiami bezpieczenstwa,
w szczegolnosci wptywem na watrobe. Problemy z tolerancjg, w szczegdlnosci dolegliwosci
zotgdkowo-jelitowe zwigzane z leczeniem lomitapidem, mogg w niektérych przypadkach
prowadzi¢ do zwiekszania dawki i rezygnacji podczas dtugotrwatego leczenia. Poniewaz lek
jest wrazliwym substratem CYP3A4, interakcje ze stabymi inhibitorami CYP3A4 moga
powodowac klinicznie istotne zwiekszenie ekspozycji na lomitapid, co moze mie¢ potencjalny
wptyw na tolerancje i bezpieczenstwo. W zwigzku z tym wdrozono rutynowe S$rodki
minimalizacji ryzyka. Biorgc pod uwage te wazne kwestie dotyczgce bezpieczenstwa
lomitapidu, uznano, ze definicja populacji docelowej jest niezbedna, w celu zapewnienia
leczenia tylko chorym z HoFH, ktorzy z najwiekszym prawdopodobienstwem odniosg korzysci

z leczenia.

Biorgc pod uwage istotne kwestie dotyczgce bezpieczenstwa stosowania lomitapidu, uznano,
ze lek otrzymajg wytagcznie chorzy z HoFH, u ktérych prawdopodobienstwo odniesienia
korzysci z leczenia jest najwieksze. Biorgc pod uwage niezaspokojong potrzebe medyczng w
tym rzadkim schorzeniu oraz fakt, ze nie mozna w sposob racjonalny oczekiwaé od
wnioskodawcy dostarczenia petnego zestawu danych dotyczacych bezpieczehstwa i
skutecznoéci, stosunek korzysci do ryzyka stosowania lomitapidu w ograniczonym
wskazaniu jest pozytywny, pod warunkiem przestrzegania odpowiedniego
monitorowania i postepowania w przypadku hepatotoksycznosci i dziatan
niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego. Ponadto dalsze potwierdzenie
korzystnego dziatania lub przynajmniej braku szkodliwosci we wnioskowanym zakresie bedzie

badane poprzez rejestr obserwacyjny i uzgodnione badanie kliniczne.
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3.15. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa zostata wykonana na podstawie nastepujgcych

dokumentow:

e ChPL Lojuxta®[ChPL Lojuxta®;

o EMA 2021;

e FDA 2013 i FDA 2019;

e dane ze strony internetowej ADRReports;

e dane ze strony internetowej WHO UMC.
3.15.1. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL

3.15.1.1. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace

stosowania

Nieprawidlowe wartosci oznaczen enzyméw watrobowych i monitorowanie czynnosci

watroby

Lomitapid moze powodowaé zwiekszenie aktywnosci enzyméw  watrobowych,
aminotransferazy alaninowej (AIAT) i aminotransferazy asparaginianowej (AspAT), oraz
sttuszczenie watroby. Nie stwierdzono rownoczesnego ani pdzniejszego, istotnego klinicznie
zwiekszenia stezenia bilirubiny w surowicy krwi, wartosci miedzynarodowego wspotczynnika
znormalizowanego (INR) ani aktywnosci fosfatazy zasadowej. Brak danych na temat
zaleznosci pomiedzy stluszczeniem watroby zwigzanym z leczeniem lomitapidem
a zwigkszeniem aktywnos$ci aminotransferaz. Zmiany aktywnosci enzyméw watrobowych
mogg wystepowaé¢ w dowolnym momencie w okresie leczenia, ale najczesciej wystepujg
w okresie zwiekszania dawki. Chociaz nie ma doniesien o zaburzeniach czynnosci watroby
(zwiekszona aktywnos$¢ aminotransferaz z jednoczesnym zwigkszeniem stezenia bilirubiny lub
INR) ani niewydolnosci watroby, istniejg obawy, ze Ilomitapid moze powodowac
sttuszczeniowe zapalenie watroby, ktére po kilku latach moze doprowadzi¢ do marskosci.
Badania kliniczne potwierdzajace bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ lomitapidu
u chorych z HoFH najpewniej nie wykazatyby tego dziatania niepozgdanego, biorgc pod
uwage liczbe osb6b biorgcych udziat w badaniach i okres ich trwania.
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Badania monitorujagce czynnos¢ watroby

Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Lojuxta®; nalezy oznaczy¢ aktywno$é
AIAT, AspAT, fosfatazy alkalicznej, stezenie bilirubiny catkowitej, aktywnos¢ transpeptydazy
gamma-glutamylowej (GGTP) i stezenie albumin w surowicy. Produkt leczniczy Lojuxta®jest
przeciwwskazany u chorych z zaburzeniem czynno$ci watroby o nasileniu od umiarkowanego
do ciezkiego oraz u chorych z niewyjasnionymi, utrzymujgcymi sie nieprawidtowymi wynikami
badania czynnosci watroby. Jesli wyniki badan czynnosci watroby przed zastosowaniem leku
sg nieprawidtowe, przed rozpoczeciem stosowania produktu leczniczego Lojuxta®, przyczyna

nieprawidtowosci powinna by¢ rozpoznana i wtasciwie leczona przez hepatologa.

W pierwszym roku leczenia nalezy wykonywa¢ badania czynno$ci watroby (przynajmniej
oznaczenie AIAT i AspAT) przed kazdym zwiekszeniem dawki lub co miesigc, wybierajgc
czestszg z tych opcji. Po pierwszym roku nalezy wykonywac te badania przynajmniej co 3
miesigce i przed kazdym zwiekszeniem dawki. Je$li aktywnos¢ aminotransferaz jest
zwiekszona, nalezy zmniejszy¢ dawke produktu leczniczego Lojuxta®, a jesli zwiekszenie

aktywnosci tych enzymow utrzymuje sie lub jest klinicznie istotne, nalezy przerwac leczenie.

Modyfikowanie dawki w zaleznosci od zwiekszenia aktywnosci aminotransferaz

watrobowych

W tabeli ponizej podsumowano zalecenia dotyczgce dostosowywania dawki i kontrolowania
chorych, u ktorych wystgpi zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz watrobowych podczas

leczenia produktem leczniczym Lojuxta®.

Tabela 39.
Dostosowywanie dawki i kontrolowanie chorych, u ktérych wystapi zwiekszenie
aktywnosci aminotransferaz watrobowych

AIAT lub AspAT Zalecenia dotyczace leczenia i monitorowania’?

Potwierdzi¢ zwiekszenie wartosci, powtarzajgc
badanie w ciggu tygodnia.

e Jedli wynik zostanie potwierdzony, nalezy
zmniejszy¢ dawke i wykona¢ dodatkowe badania

>3 x GGN i <5 x GGN czynlnoéci. wqtroby (np .aktywnoéé. fo§fatazy
alkalicznej, stezenie bilirubiny catkowitej i INR),
jesli nie zostaty dotychczas wykonane.

o Jesli wystgpig objawy nieprawidtowej czynnosci
watroby (zwiekszone stezenie bilirubiny lub INR),
jesli aktywno$¢ aminotransferaz  przekroczy

13 Zalecenia na podstawie GGN wynoszgcej okoto 30—40 j.m./I.
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pieciokrotnie gdrng granice normy lub nie
zmniejszy sig ponizej trzykrotnosci gérnej granicy
normy w ciggu okofo 4 tygodni, badania nalezy
powtarzaé¢ co tydzien i przerwaé leczenie. Jesli
aktywnos$c¢ aminotransferaz utrzymuje sie powyzej
trzykrotnosci goérnej granicy normy, chorego
nalezy skierowa¢ na dalsze badania do
hepatologa.

e Jesli wznawia sie leczenie produktem Lojuxta® po
uzyskaniu aktywnosci aminotransferaz ponizej
trzykrotnosci  gornej granicy normy, nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki i czesciej
wykonywac¢ badania czynnosci watroby.

e Nalezy odstawi¢ leczenie i wykona¢ dodatkowe
badania czynnosci watroby (takie jak aktywnosé
fosfatazy alkalicznej, stezenie bilirubiny catkowitej
i INR), jesli nie zostaty dotychczas wykonane. Jesli
aktywno$¢ aminotransferaz nie zmniejszy sie
ponizej trzykrotnosci gérnej granicy normy w ciggu
okoto 4 tygodni, chorego nalezy skierowaé na
dalsze badania do hepatologa.

e Jesli wznawia sie leczenie produktem Lojuxta® po
uzyskaniu aktywnosci aminotransferaz ponizej
trzykrotnosci GGN, nalezy zmniejszy¢é dawke i
czesciej wykonywac badania czynnosci watroby.

25 x GGN

Jesli zwigkszeniu aktywnosci aminotransferaz towarzyszg kliniczne objawy uszkodzenia
watroby (takie jak nudnosci, wymioty, bdl brzucha, goraczka, zottaczka, letarg, objawy
grypopodobne), zwiekszenie stezenia bilirubiny 22xGGN lub czynna choroba watroby, nalezy
przerwaé leczenie produktem leczniczym Lojuxta® i skierowa¢ chorego na dalsze badania do

hepatologa.

Ponowne zastosowanie leczenia mozna rozwazy¢, jesli uzna sie, ze korzysci przewyzszajg

ryzyko zwigzane z mozliwg chorobg watroby.
Stluszczenie watroby i ryzyko postepujacej choroby watroby

Zgodnie z mechanizmem dziatania lomitapidu u wigkszosci chorych zwigkszyta sie zawarto$¢
ttuszczu w watrobie. W badaniu otwartym fazy 3 u 18 z 23 chorych z HoFH stwierdzono
metodg spektroskopii rezonansu magnetycznego (MRS) sttuszczenie watroby (zawarto$é
ttuszczu w watrobie >5,56%). Mediana bezwzglednego zwigkszenia zawartosci tluszczu w
watrobie wyniosta 6% zaréwno po 26, jak i po 78 tygodniach leczenia w poréwnaniu z 1%
w punkcie poczgtkowym, co oznaczono metodg MRS. Stluszczenie watroby jest czynnikiem
ryzyka postepujacej choroby watroby, takiej jak sttuszczeniowe zapalenie watroby i marskosé.
Dtugotrwate skutki sttuszczenia watroby zwigzanego ze stosowaniem lomitapidu nie sg znane.

Dane kliniczne wskazujg, ze gromadzenie ttuszczu w watrobie przemija po odstawieniu
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produktu leczniczego Lojuxta®, lecz nie sg znane nastepstwa histologiczne, zwtaszcza po

diugotrwatlym stosowaniu.
Badania umozliwiajgce wykrycie postepujacej choroby watroby

W celu wykrycia sttuszczeniowego zapalenia i zwidknienia watroby nalezy regularnie
przeprowadza¢ wymienione ponizej badania przesiewowe podczas rozpoczynania leczenia

i kolejne co roku:

o badanie obrazowe elastycznosci tkanki, np. Fibroscan, badanie rozprzestrzeniania sie
impulsu akustycznego (ARFI) lub elastografia rezonansu magnetycznego (MR);
e badanie aktywnosci GGTP i stezenia albumin w surowicy, pozwalajgce wykry¢é mozliwe
uszkodzenie watroby;
e przynajmniej jeden marker z kazdej z ponizszych kategorii:
o biatko C-reaktywne oznaczane metodg wysokoczutg (hs-CRP), wskaznik opadania
erytrocytéw (OB), fragment CK-18, badanie NashTest (zapalenie watroby);
e panel badan stopnia zwtdknienia watroby (ELF), Fibrometer, stosunek AspAT/AIAT,
indeks Fib-4, Fibrotest (zwtdknienie watroby).

Wykonanie tych badanh i ich interpretacja powinny przebiega¢ we wspotpracy pomiedzy
lekarzem prowadzgcym a hepatologiem. U chorych, ktérych wyniki wskazujg na obecnos¢
sttuszczeniowego zapalenia watroby lub zwtdknienia watroby, nalezy rozwazy¢ wykonanie

biopsji watroby.

Jesdli chory ma potwierdzone wynikami biopsji sttuszczeniowe zapalenie watroby lub
zwtoknienie watroby, nalezy ponownie oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka i, jesli konieczne,

przerwac stosowanie produktu.
Odwodnienie

Po wprowadzeniu produktu leczniczego Lojuxta® do obrotu zgtaszano przypadki odwodnienia
i hospitalizacji u chorych leczonych lomitapidem. Chorych nalezy poinformowaé o ryzyku
odwodnienia na skutek dziatan niepozgdanych ze strony uktadu pokarmowego oraz doradzic

im podejmowanie wszelkich srodkow ostroznosci w celu zapobiegania niedoborom ptynow.
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Jednoczesne stosowanie inhibitorow CYP3A4

Lomitapid wydaje sie by¢ czutym substratem CYP3A4. Inhibitory CYP3A4 zwigkszajg
narazenie na lomitapid, przy czym silne inhibitory zwiekszajg narazenie okoto 27 razy.
Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Lojuxta® tgcznie z umiarkowanymi lub silnymi
inhibitorami CYP3A4 jest przeciwwskazane. W badaniach klinicznych dotyczacych lomitapidu
u jednego chorego z HoFH stwierdzono znaczne zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz (24-
krotne przekroczenie GGN AIAT, 13-krotne przekroczenie gornej granicy normy AspAT)
w ciggu kilku dni po rozpoczeciu stosowania klarytromycyny — silnego inhibitora CYP3A4.
Jesli leczenie umiarkowanymi lub silnymi inhibitorami CYP3A4 jest konieczne, produkt

leczniczy Lojuxta® nalezy na ten czas odstawic.

Oczekuje sie, ze stabe inhibitory CYP3A4 zwiekszg ekspozycje na lomitapid w razie
jednoczesnego podawania. W przypadku stosowania atorwastatyny, dawke produktu
leczniczego Lojuxta® nalezy przyjmowa¢ w odstepie 12 godzin od dawki atorwastatyny lub
zmniejszy¢ jg o potowe. Dawke lomitapidu nalezy podawa¢ w odstepie 12 godzin od
jakiegokolwiek innego stabego inhibitora CYP3A4.

Jednoczesne stosowanie induktorow CYP3A4

Oczekuje sie, ze produkty lecznicze, ktére pobudzajg CYP3A4, przyspieszg i nasilg
metabolizm lomitapidu. Dziatanie induktoréw CYP3A4 jest zalezne od czasu i moze uptyngé
nawet 2 tygodnie po rozpoczeciu stosowania zanim osiggng maksymalne dziatanie.
| odwrotnie, po odstawieniu induktorow CYP3A4 ich dziatanie moze sie jeszcze utrzymywac

przez 2 tygodnie.

Jednoczesne podawanie induktoréw CYP3A4 moze ostabiaé dziatanie lomitapidu. Wptyw na
skuteczno$¢ leku moze by¢ rézny. Podczas jednoczesnego podawania induktorow CYP3A4
(np. aminoglutetymid, nafcylina, nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy,
fenobarbital, ryfampicyna, karbamazepina, pioglitazon, glikokortykosteroidy, modafinyl
i fenytoina) i produktu leczniczego Lojuxta® nalezy uwzglednia¢ mozliwe interakcje tych lekow
wptywajgce na skuteczno$¢. Nalezy unika¢ stosowania produktu leczniczego Lojuxta®

jednoczesnie z zielem dziurawca.

Zaleca sie czestsze badanie stezenia LDL-C podczas jednoczesnego stosowaniu tych lekow.
Nalezy tez rozwazy¢ zwiekszenie dawki lomitapidu, aby zapewniC utrzymanie zgdanego

poziomu skutecznosci, jesli induktor CYP3A4 ma by¢ stosowany dtugotrwale. Po odstawianiu
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induktora CYP3A4 nalezy uwzgledni¢ zwiekszone narazenie na produkt leczniczy Lojuxta®.

Moze byc¢ konieczne zmniejszenie dawki.
Jednoczesne stosowanie inhibitorow reduktazy HMG-CoA (statyn)

Lomitapid zwieksza stezenie statyn w osoczu. Chorych przyjmujgcych produkt leczniczy
Lojuxta® jako uzupetnienie leczenia statynami nalezy kontrolowa¢ w celu wykrycia dziatan
niepozadanych zwigzanych z przyjmowaniem duzych dawek statyn. Niekiedy statyny
powodujg miopatie. W rzadkich przypadkach miopatia moze przyjaé postaé rabdomiolizy,
ktérej moze towarzyszy¢ ostra niewydolnos¢ nerek spowodowana mioglobinurig i moze
prowadzi¢ do zgonu chorego. Wszystkich chorych przyjmujgcych lomitapid w skojarzeniu ze
statynami nalezy poinformowac o zwiekszonym ryzyku miopatii i koniecznosci niezwtocznego
zgtaszania takich objawéw, jak niewyjasniony bol, tkliwosé Iub ostabienie mieéni.
Jednoczes$nie z produktem leczniczym Lojuxta® nie nalezy stosowa¢ symwastatyny w dawce
>40 mg.

Sok grejpfrutowy
Podczas stosowania produktu leczniczego Lojuxta® nalezy wykluczy¢ z diety sok grejpfrutowy.

Ryzyko supra- Ilub subterapeutycznego dziatania przeciwkrzepliwego lekéw

przeciwzakrzepowych pochodnych kumaryny

Lomitapid zwieksza stezenie warfaryny w osoczu. Zwigkszenie dawki produktu leczniczego
Lojuxta® moze prowadzi¢c do supraterapeutycznego dziatania przeciwkrzepliwego,
a zmniejszenie dawki — do subterapeutycznego dziatania przeciwkrzepliwego. U chorych
przyjmujgcych warfaryne nalezy regularnie bada¢ wartos¢ INR, zwtaszcza po zmianie dawki

lomitapidu. Dawke warfaryny nalezy dostosowywac¢ zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.
Spozywanie alkoholu

Alkohol moze zwigkszaé zawartos¢ ttuszczu w watrobie i spowodowacé lub nasili¢ uszkodzenie
watroby. Trzech z 4 chorych, uczestniczacych w badaniu fazy 3 ze zwiekszona aktywnoscig
AlAT, przekraczajgcg pieciokrotnie gorng granice normy przyznato sie do spozycia alkoholu
w iloSci wigkszej niz zalecana w protokole badania. Nie zaleca sie spozywania alkoholu

podczas leczenia lomitapidem.
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Leki hepatotoksyczne

Nalezy zachowac ostrozno$é¢, gdy produkt leczniczy Lojuxta® jest stosowany z innymi
produktami leczniczymi o znanym dziataniu hepatotoksycznym, takimi jak izotretynoina,
amiodaron, acetaminofen (>4 g/dobe przez =3 dni/tydzien), metotreksat, tetracykliny
i tamoksyfen. Rezultaty jednoczesnego podawania lomitapidu i innego leku o dziataniu
hepatotoksycznym sg nieznane. W takim przypadku moze by¢ konieczne czestsze badanie

czynnosci watroby.

Zmniejszenie wchtaniania witamin rozpuszczalnych w tluszczach i stezenia kwaséw

ttuszczowych w surowicy

Biorgc pod uwage dziatanie lomitapidu w jelicie cienkim, moze on zmniejsza¢ wchtanianie
rozpuszczalnych w ttuszczach skfadnikow odzywczych. W badaniu fazy 3 chorzy przyjmowali
codziennie suplementy diety dostarczajgce witamine E, kwas linolowy, kwas a-linolenowego
(ALA), kwas eikozapentaenowy (EPA) i kwas dokozaheksaenowy (DHA). W tym badaniu
mediana stezenia witaminy E, ALA, kwasu linolowego, EPA, DHA i kwasu arachidonowego w
surowicy zmniejszata sie pomiedzy punktem poczgtkowym a 26 tygodniem badania, lecz
pozostawata powyzej dolnej granicy zakresu wartosci prawidtowych. Nie zaobserwowano
niepozadanych skutkow klinicznych zmniejszenia stezen tych sktadnikow podczas leczenia
lomitapidem trwajgcego do 78 tygodni. Chorzy leczeni produktem Lojuxta® powinni codziennie
przyjmowaé suplementy diety dostarczajgce 400 j.m. witaminy E i okoto 200 mg kwasu
linolowego, 210 mg ALA, 110 mg EPA oraz 80 mg DHA.

Srodki antykoncepcyjne u kobiet w wieku rozrodczym

Przed rozpoczeciem leczenia u kobiet w wieku rozrodczym nalezy zapewni¢ porade na temat
skutecznych metod antykoncepcyjnych i rozpoczgé stosowanie skutecznej antykoncepciji.
Chore stosujgce doustne srodki antykoncepcyjne zawierajgce estrogen nalezy poinformowaé
o mozliwym zmniejszeniu skutecznosci spowodowanym biegunkg i (lub) wymiotami. Doustne

Srodki antykoncepcyjne zawierajgce estrogen sg stabymi inhibitorami CYP3A4.

Nalezy poinformowac chorg, aby w razie zajscia w cigze natychmiast przerwata przyjmowanie

produktu leczniczego Lojuxta® i skonsultowata sie z lekarzem.
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Laktoza

Produkt leczniczy Lojuxta® zawiera laktoze. Lek nie powinien by¢ stosowany u chorych z
rzadko wystepujgcg dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego

wchtaniania glukozy — galaktozy.
Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

Przed rozpoczeciem leczenia u kobiet w wieku rozrodczym nalezy wykluczy¢ cigze, zapewnic
porade na temat skutecznych metod antykoncepcyjnych i rozpoczgé stosowanie skutecznej
antykoncepcji. Chore stosujgce doustne srodki antykoncepcyjne zawierajgce estrogen nalezy
poinformowa¢ o mozliwym zmniejszeniu skutecznosci spowodowanym biegunkg i (lub)
wymiotami. Nalezy stosowa¢ dodatkowe metody zapobiegania cigzy do czasu ustgpienia

objawow.

Stosowanie produktu leczniczego Lojuxta® jest przeciwwskazane w czasie cigzy. Brak
wiarygodnych danych dotyczacych stosowania go u kobiet w cigzy. Badania na zwierzetach
wykazaty toksyczny wplyw na rozw¢j (teratogennosé) i toksyczny wplyw na zarodek i ptéd.

Potencjalne zagrozenie dla ludzi jest nieznane.

Nie wiadomo, czy lomitapid przenika do mleka ludzkiego. Poniewaz wyniki badan dotyczgcych
lomitapidu, prowadzonych na zwierzetach, wskazujg na mozliwe dziatania niepozadane,
nalezy podjg¢ decyzje o przerwaniu karmienia piersig lub przerwaniu stosowania tego

produktu leczniczego, biorgc pod uwage znaczenie kliniczne jego stosowania dla matki.

Nie zaobserwowano niepozgdanego wptywu na ptodnosé samcédw i samic szczurdw, ktérym
podawano lomitapid przy narazeniu uktadowym (AUC) oszacowanym jako 4- do 5-krotnie

wieksze niz narazenie u ludzi przy maksymalnych zalecanych dawkach.
Wpltyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Lojuxta® wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i

obstugiwania maszyn.
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3.15.1.2. Czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozadanych
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najciezsze dziatania niepozgdane stwierdzone podczas leczenia to nieprawidtowe wartosci
oznaczen aminotransferaz watrobowych. Najczesciej obserwowanymi dziataniami
niepozgdanymi byty reakcje ze strony przewodu pokarmowego. Dziatania niepozgdane ze
strony przewodu pokarmowego wystepowaty u 27 (93%) sposréd 29 chorych w badaniu
klinicznym fazy 3. Biegunka wystgpita u 79% chorych, nudnosci u 65%, dyspepsja u 38%, a
wymioty u 34% chorych. Inne dziatania wystepujgce u co najmniej 20% chorych to: bél
brzucha, dyskomfort w obrebie jamy brzusznej, wzdecia, zaparcia i wzdecia z oddawaniem
wiatrow. Dziatania niepozgdane ze strony przewodu pokarmowego wystepowaty czesciej w
fazie badania, w ktorej zwiekszano dawke, i zmniejszaly sie, gdy u chorych uzyskiwano

maksymalng tolerowang dawke lomitapidu.

Dziatania niepozgdane ze strony przewodu pokarmowego o duzym nasileniu wystgpity u 6
(21%) sposrdd 29 chorych w badaniu klinicznym fazy 3, przy czym najczesciej wystepowaty:
biegunka (4 chorych, 14%); wymioty (3 chorych, 10%); bdl brzucha, wzdecia i (lub) dyskomfort
w obrebie jamy brzusznej (2 chorych, 7%). Dziatania niepozgdane ze strony przewodu
pokarmowego przyczynity sie do przedwczesnego przerwania udziatu w badaniu przez 4
(14%) chorych.

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi o duzym nasileniu byty: biegunka (4 chorych, 14%),

wymioty (3 chorych, 10%) oraz wzdecia i zwiekszona aktywnos$¢ AIAT (po 2 chorych, 7%).

Czestos¢ wystepowania dziatah niepozgdanych definiowano jako: bardzo czesto (=1/10),
czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000),
bardzo rzadko (<1/10 000) oraz czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych) dla produktu leczniczego Lojuxta®.

Tabela 40.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych u chorych z HoFH

Lomitapid

Dziatania niepozadane Czestos¢ wystepowania

Zakazenia i zarazenia

pasozytnicze Zapalenie zotgdka i jelit Czesto

Zaburzenia metabolizmu Zmniejszanie apetytu Bardzo czesto

i odzywiania Odwaodnienie Nieznana
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Lomitapid
Dziatania niepozadane Czestosc¢ wystepowania

Zawroty gtowy, bol glowy, migrenowy bol

Zaburzenia uktadu nerwowego
gtowy

Czesto

Biegunka, nudnosci, wymioty, dyskomfort w
obrebie jamy brzusznej, dyspepsja, bdl
brzucha i nadbrzusza, wzdecia z
oddawaniem wiatréw, wzdecie, zaparcie

Bardzo czesto

Zaburzenia zotadka i jelit Zapalenie zotgdka, czeste i bolesne parcie
na stolec, tykawica, odbijanie sie, czeste
wyproznienia, rozstrzen zotgdka, zaburzenia Czesto
zotgdka, choroba refluksowa przetyku, ¢
krwawienie z zylakéw odbytu, zarzucanie
kwasnej tresci zotadkowej do przetyku
Zaburzenia watroby i drég Stluszczenie watroby, hepatotoksycznose, Czesto
z6tciowych powiekszenie watroby ¢
Wybroczyny, wykwity skérne, rumien, kepki
Zaburzenia skory i tkanki 26tte Czesto
podskérnej — :
tysienie Nieznana
Zaburzenia migsniowo- B6| miesni Nieznana
szkieletowe i tkanki facznej ¢
Zaburzenia ogolne i stany Zmeczenie Czesto

w miejscu podania

Zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej i asparaginianowej, zmniejszenie | Bardzo czesto
masy ciata

Zwiekszenie wartosci miedzynarodowego
wspotczynnika znormalizowanego,
zwigkszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej
we krwi, zmniejszenie stezenia potasu we
krwi, zmniejszenie stezenia karotenu,
nieprawidtowe wartosci miedzynarodowego

Badania diagnostyczne

. . . Czesto
wspotczynnika znormalizowanego,
nieprawidlowe wyniki badan czynno$ci
watroby, wydtuzenie czasu
protrombinowego, zwiekszenie aktywnosci
aminotransferaz, zmniejszenie stezenia
witaminy E i K

3.15.2. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona

w dokumencie EMA

W dokumencie EMA wydanym w 2021 roku [EMA 2021] podkreslono konieczno$¢ poprawy w
zakresie przestrzegania srodkéw minimalizujgcych ryzyko stosowania produktu leczniczego

Lojuxta®.

Lomitapid moze powodowaé zwiekszenie aktywnosci enzyméw  watrobowych,

aminotransferazy alaninowej (AIAT) i aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) oraz
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sttuszczenie watroby. Zmiany aktywnosci enzymow watrobowych mogg wystgpi¢ w kazdym

momencie leczenia, ale najczesciej wystepujg podczas zwiekszania dawki.

Dlatego tez nalezy wykonywaé badania czynno$ciowe watroby zgodnie z ponizszym

schematem ponizej:

Tabela 41.
Schemat badan czynnosciowych watroby

Czas Zalecenia

AIAT, AspAT, fosfataza alkaliczna, bilirubina catkowita,

Przed rozpoczeciem leczenia : . .
pocze gamma glutamylotransferaza i albumina surowicy.

Przed kazdym zwigkszeniem dawki lomitapidu lub co
W ciagu 1. roku miesigc, w zaleznosci od tego, co nastgpi wczesniej:
pomiar AIAT, AspAT (co najmniej).

Przynajmniej co 3 miesigce i przed kazdym
Po 1. roku zwiekszeniem dawki: pomiar AIAT, AspAT (co
najmniej).

Monitorowanie pod katem dowodow na stluszczeniowe zapalenie watroby/zwiéknienie

lub postepujaca chorobe watroby

Regularne badania przesiewowe w kierunku sttuszczeniowego zapalenia watroby/zwtdknienia
powinny by¢ wykonywane na poczatku i corocznie z wykorzystaniem badan obrazowych i

oceny biomarkeréw, w porozumieniu z hepatologiem:

e obrazowanie pod katem elastyczno$ci tkanek, np. Fibroscan, akustyczny impuls sity
promieniowania (ARFI), lub elastografia rezonansu magnetycznego (MR);
e pomiar biomarkerow i/lub metody punktowe (co najmniej jeden marker w kazdej z
nastepujacych kategorii:
e gamma-GT, albuminy w surowicy (uszkodzenie watroby);
o biatko C-reaktywne o wysokiej czutosci (hs-CRP), wskaznik sedymentac;ji erytrocytéw
(ESR), Fragment CK-18, NashTest (zapalenie watroby);
e panel badan stopnia zwtdknienia watroby (ELF), Fibrometer, ASpAT/AIAT, Fib-4 score,
Fibrotest (zwtdknienie watroby).
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3.15.3. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w

dokumencie FDA

Analiza dokumentu FDA wydanego w 2019 roku wykazata, ze ostrzezenia i specjalne srodki
ostroznosci zwigzane ze stosowaniem lomitapidu (produkt leczniczy Juxtapid®) sg zgodne

z opisanymi szczegotowo w Charakterystyce Produktu Leczniczego i obejmuja:

e nieprawidlowe wartosci oznaczeh enzyméw watrobowych i monitorowanie czynnosci
watroby;

o stluszczenie watroby i ryzyko postepujgcej choroby watroby ;

o toksycznosé zarodkowo-ptodows;

e zmniejszenie wchfaniania witamin rozpuszczalnych w tluszczach i stezenia kwaséw
ttuszczowych w surowicy;

e dziatania niepozgdane ze strony przewodu pokarmowego;

e jednoczesne stosowanie inhibitorow CYP3A4;

e jednoczesne stosowanie inhibitorow reduktazy HMG-CoA (ryzyko miopatii);

e ryzyko supra- lub subterapeutycznego dziatania przeciwkrzepliwego lekow
przeciwzakrzepowych pochodnych kumaryny;

¢ ryzyko ztego wchianiania z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami nietolerancji galaktozy.
Wskazano ze istotne dziatania niepozgdane obejmuja:

o ryzyko hepatotoksycznosci;
e zmniejszone wchianianie witamin rozpuszczalnych w ttuszczach i kwaséw
ttuszczowych w surowicy;

e dziatania niepozgdane ze strony przewodu pokarmowego.

W dokumencie wskazano, ze najczestsze dziatania niepozgdane (czestos¢ wystepowania

228%) to biegunka, nudnosci, wymioty, niestrawno$c¢ i bol brzucha.

Produkt leczniczy Juxtapid® moze powodowaé podwyzszenie poziomu aminotransferaz.
W badaniu klinicznym u 10 (34%) z 29 chorych leczonych preparatem Juxtapid® wystapito co
najmniej jedno zwiekszenie aktywnosci AIAT lub AspAT 23 x GGN. Jednakze nie wykazano
jednoczesnego istotnego klinicznie zwiekszenia stezenia bilirubiny catkowitej, INR oraz

fosfatazy alkalicznej.
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Ponadto Juxtapid® zwieksza ilo$¢ ttuszczu w watrobie wraz z lub bez towarzyszgcego
zwiekszenia aktywnosci aminotransferaz. Bezwzgledna mediana wartosci wzrostu ilosci
ttuszczu watrobowego wynosita 6% zarowno po 26., jak i 78. tygodniach leczenia (z 1% na
poczatku terapii), mierzonego metodg spektroskopii rezonansu magnetycznego. Sttuszczenie
watroby zwigzane z leczeniem preparatem Juxtapid® moze by¢ czynnikiem ryzyka
postepujagcej choroby watroby, w tym sttuszczeniowego zapalenia watroby i marskosSci

watroby.

Zalecono zbadanie wartosci poczatkowych parametréw: AIAT, AspAT, fosfatazy alkalicznej
i catkowitej bilirubiny przed rozpoczeciem leczenia, a nastepnie regularnie badanie AIAT
i AspAT, zgodnie z zaleceniami. W przypadku zwiekszenia aktywnosci AIAT lub AspAT
23 x GGN w trakcie trwania leczenia, podkreslono mozliwos¢ dostosowania dawki preparatu
Juxtapid®. Ponadto zwrécono uwage na koniecznos$é odstawienia produktu leczniczego

Juxtapid® w przypadku istotnej klinicznie toksycznos$ci watroby.

Z kolei w dokumencie FDA wydanym w 2013 roku [FDA 2013] zamieszczono ocene ryzyka

oraz strategie tagodzenia skutkow stosowania produktu leczniczego Juxtapid®.

Lomitapid, zawarty w produkcie leczniczym Juxtapid® moze powodowaé podwyzszenie
aktywnos$ci aminotransferaz. W badaniu klinicznym, u 10 (34%) z 29 chorych leczonych
lomitapidem wystgpito co najmniej jedno zwigkszenie aktywnos$ci AIAT lub AspAT 23 x GGN.
Nie wystepowato jednoczesne klinicznie istotne klinicznie znaczgcego zwiekszenia stezenia
bilirubiny catkowitej, miedzynarodowego wspdtczynnika znormalizowanego (INR) lub fosfatazy

zasadowe).

Juxtapid® zwieksza rowniez stezenie tluszczu w watrobie, z jednoczesnym lub bez
jednoczesnego zwiekszenia aktywnosci aminotransferaz. Mediana bezwzglednego
zwiekszenia ilosci ttuszczu w watrobie wynosita 6% zaréwno po 26, jak i 78 tygodniach
leczenia. Sttuszczenie watroby zwigzane z leczeniem produktem leczniczym Juxtapid® moze
by¢ czynnikiem ryzyka postepujgcej choroby watroby, w tym stluszczeniowego zapalenia

watroby i marskosci watroby.

Jesli podwyzszeniu aktywnosci aminotransferaz towarzyszg objawy kliniczne uszkodzenia
watroby, takie jak nudnosci, wymioty, bole brzucha, gorgczka, zéttaczka, sennosc¢, objawy
grypopodobne, zwigkszenie stezenia bilirubiny 22 x GGN lub czynna choroba watroby, nalezy
przerwac leczenie produktem leczniczym Juxtapid® i ustali¢ prawdopodobng przyczyne. Dane

kliniczne sugeruja, ze nagromadzenie ttuszczu w watrobie jest odwracalne po przerwaniu
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leczenia lomitapidem, brak natomiast informacji, czy nieodwracalne zmiany mogg wystgpi¢ na
poziomie tkankowym. Alkohol moze zwigkszac stezenie ttuszczu w watrobie i wywotywacé lub
nasila¢ uszkodzenie watroby. Chorzy przyjmujgcy produkt leczniczy Juxtapid® nie powinni

spozywac wiecej niz 1 napdj alkoholowy na dobe.

Nie jest znany wptyw jednoczesnego podawania produktu leczniczego Juxtapid® z innymi
lekami hepatotoksycznymi. Moze by¢ uzasadnione czestsze monitorowanie wynikow badan

laboratoryjnych dotyczgcych watroby.

3.15.4. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgloszen z
bazy ADRReports

Na stronie internetowej Europejskiej bazy danych zgfoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych lekéw odnaleziono dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania lomitapidu
w analizowanej populacji chorych. Informacje zamieszczone na tej stronie internetowej nie
stanowia potwierdzenia potencjalnego zwigzku pomiedzy lekiem, a obserwowanym
zdarzeniem, w zwigzku z tym, zgodnie z przyjetym zalozeniem, dalej nazywane beda

zdarzeniami niepozadanymi.

W bazie ADRReports odnotowano liczby przypadkéw zdarzen niepozgdanych wskazane

w ponizszej tabeli. Dane te zbierano do 1.02.2022 r.

Tabela 42.
Liczba zgloszonych przypadkéw zdarzen niepozadanych u chorych leczonych lomitapidem

Kategoria zaburzen Liczba przypadkéw

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 46

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 4

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 6

Zaburzenia uktadu immunologicznego 5

Zaburzenia endokrynologiczne 0

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 21

Zaburzenia psychiczne 15

Zaburzenia uktadu nerwowego 96

Zaburzenia w obrebie oka 3

Zaburzenia ucha i blednika 1

Zaburzenia serca 75

Zaburzenia naczyniowe 16

Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia 24
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Kategoria zaburzen Liczba przypadkéw

Zaburzenia zotadka i jelit 194

Zaburzenia watroby i drég zétciowych 36

Zaburzenia skory i tkanki podskornej 15

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 42

Zaburzenia nerek i drog moczowych 11

Cigza, potdg i okres okoloporodowy 1

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 3

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 8

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 145

Badania diagnostyczne 163

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 95

Uwarunkowania spoteczne 14

Procedury medyczne i chirurgiczne 70

Zgloszenia zwigzane z wadliwoscig produktu (ang. product issue) 1

Ogotem 1110

Najczesciej wystepujgcymi przypadkami byty zdarzenia z kategorii zaburzenia zotgdka i jelit
(194 przypadkow), badania diagnostyczne (163) oraz zaburzenia ogdlne i stany w miejscu

podania (145 przypadkdow).

3.15.5. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen z
bazy WHO UMC

Na stronie internetowej centralnej bazy danych Swiatowej Organizacji Zdrowia, zawierajgcej
informacje na temat podejrzewanych dziatann niepozgdanych lekéw odnaleziono dane
dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Lojuxta® (lomitapid). Informacje
zamieszczone na tej stronie internetowej nie stanowia potwierdzenia potencjalnego
zwigzku pomiedzy lekiem, a obserwowanym zdarzeniem, w zwigzku z tym, zgodnie z

przyjetym zalozeniem, dalej nazywane beda zdarzeniami niepozadanymi.

W bazie WHO UMC odnotowano liczby przypadkéw zdarzen niepozgdanych wskazane w

ponizszej tabeli.

Tabela 43.
Liczba zgloszonych przypadkéw zdarzen niepozadanych u chorych leczonych lomitapidem

Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
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Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 30

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 30

Zaburzenia uktadu immunologicznego 35

Zaburzenia endokrynologiczne 8

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 237

Zaburzenia psychiczne 180

Zaburzenia uktadu nerwowego 420

Zaburzenia w obrebie oka 43

Zaburzenia ucha i btednika 22

Zaburzenia serca 172

Zaburzenia naczyniowe 98

Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia 190

Zaburzenia zotadka i jelit 1810

Zaburzenia watroby i drog zoétciowych 101

Zaburzenia skory i tkanki podskornej 160

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 443

Zaburzenia nerek i drég moczowych 122

Ciaza, potog i okres okotoporodowy 2

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 19

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 5

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania 875

Badania diagnostyczne 1488

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 771

Uwarunkowania spoteczne 90

Procedury medyczne i chirurgiczne 966

Zgtoszenia zwigzane z wadliwoscig produktu (ang. product issue) 21

Ogoétem 5 445

Najczesciej wystepowaty zaburzenia z kategorii: zaburzenia zotadka i jelit (1810 przypadkow),
badania diagnostyczne (1488 przypadkéw) oraz zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

(875 przypadkéw).
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4. Ograniczenia

Zidentyfikowano nastepujgce ograniczenia analizy:

nie odnaleziono badan eksperymentalnych z grupg kontrolng;

w celu poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa lomitapidu z obecng praktykg kliniczng
przedstawiono porownanie wynikow uzyskanych podczas terapii lomitapidem
Zz wartosciami wyjsciowymi, ktére jednoczesnie prezentujg wartosci poszczegodinych

parametrow ocenianych podczas stosowania terapii standardowej;

nie byto mozliwe obliczenie parametréw statystycznych, na podstawie ktérych mozliwe
byto wnioskowanie o istotnosci statystycznej odnotowanych réznic wzgledem wartosci

poczatkowych, w analizie wykorzystano wytgcznie dane przedstawione w badaniu;

dla czesci ciggtych punktow koricowych nie mozna okresli¢, czy odnotowana zmiana

wzgledem wartosci poczgtkowych byta znamienna statystycznie;

w analizie jako potencjalny komparator uwzgledniono rozuwastatyne i atorwastatyne,
wykluczono natomiast symwastatyne poniewaz jej stosowanie w dawkach wyzszych niz
40 mq jest przeciwskazane w przypadku stosowania lomitapidu — w badaniu Cuchel 2013
cze$¢ chorych  stosowato  symwastatyne, nie mozna jednak  okresli¢

u jakiego odsetka dawka byta wyzsza niz 40 mg.
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5. Podsumowanie i wnioski koncowe

W ramach analizy klinicznej oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo lomitapidu w leczeniu
homozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej. Analiza skutecznosci zostata wykonana na
podstawie wynikéw jednoramiennego badania Cuchel 2013 wraz z jego przedtuzeniem oraz
uzupetniona o wyniki badan D’Erasmo 2017, D’Erasmo 2021a, D’Erasmo 2021b. Dodatkowo
zaprezentowano wyniki badan LOWER. Analiza bezpieczenhstwa oprécz danych z w/w badan
zostata uzupetniona o dane z Charakterystyki Produktu Leczniczego Lojuxta®, dane z baz
ADRReports oraz WHO UMC, a takze dane opublikowane na stronach EMA i FDA.

Ocena skutecznosci

W ramach analizy klinicznej przedstawiono poréwnanie z obecng praktykg kliniczng na
podstawie poréwnania wynikéw uzyskanych podczas terapii lomitapidem z wartosciami
wyjsciowymi, ktére jednoczesnie prezentujg wartosci poszczegdlnych parametrow ocenianych
podczas stosowania terapii standardowej (farmakoterapia z lub bez aferezy). Majgc na
uwadze specyfike choroby (czesto$¢ wystepowania 1 przypadek na 1 000 000), nalezy je

uznac¢ za najlepsze dostepne dane dla poréwnania wzgledem standardowej terapii.

Pierwszorzedowym punktem koricowym ocenianym w badaniu Cuchel 2013 byta zmiana
stezenia cholesterolu LDL w czasie 26 tygodni. W tym okresie redukcja stezenia cholesterolu
LDL wyniosta 40,1% w populacji ITT oraz 50% w populacji, ktéra ukohczyta udziat w badaniu.
W obu przypadkach zmiana wzgledem wartosci poczatkowych byta znamienna statystycznie.
Wynik uzyskany przez chorych, ktorzy ukonczyli 78-, 126- i 270-tygodniowy okres obserwacji

nadal pozostawat istotny statystycznie (redukcja o odpowiednio 49%, 45,5% i 74%).

W odniesieniu do zmiany stezenia cholesterolu catkowitego réwniez wykazano znamienng
statystycznie redukcje (36,4% po 26 tyg. w populacji ITT, 46% w populacji, ktéra ukonczyta
udziat w badaniu). Wynik uzyskany przez chorych, ktérzy ukonczyli 78-, 126- i 270-tygodniowy
okres obserwacji nadal pozostawat istotny statystycznie (redukcja o odpowiednio 44,9%,
43,2% i 65,2%).

Podobnie w przypadku zmiany stezenia lipoproteiny o bardzo matej gestosci (VLDL),
cholesterolu nie-HDL, apolipoproteiny(B), trojglicerydéw oraz apolipoproteiny A-lI rdznica
wzgledem wartosci poczagtkowych byla znamienna statystycznie dla wszystkich

analizowanych okreséw obserwaciji.

Stezenie cholesterolu HDL w czasie pierwszych 26 tygodni trwania badania znamiennie sie

obnizyto, jednak w momencie zakonhczenia badania po 78 tygodniach powrécito do wartosci




@ Lojuxta®  (lomitapid) w  leczeniu dorostych chorych
NAHTA z homozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng - analiza 107
ISNORANTIA NOCET kliniczna

wyjsciowych. Natomiast dla zmiany stezenia lipoproteiny(a) roznica wzgledem wartosci

wyjsciowych nie byta istotna statystycznie ani w czasie 26 tygodni ani do 270 tyg. obserwac;ji.

Podsumowanie zmian poszczegolnych parametréw lipidowych po 26, 78, 126 i 270 tygodniach

terapii przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 44.
Podsumowanie skutecznosci LOM — ocena parametrow lipidowych na podstawie %
zmiany wzgledem wartosci poczatkowej po 26, 78, 126 i 270 tygodniach terapii

Zmiana wzgledem BL

Zmiana % (SD)

Badanie (publikacja)

TAK
-40,1* (-51,9; -28,2)"** 29
Cuchel 2013 p<0,001**
(EMA 2013) TAK
_ - Kk
50 (-62; -39) 2 | 00001
49,0 (bld) 19
Cuchel 2013 TAK
(ab. konf. Blom 2016a) 45,5 (b/d) 17 | p<o,001

-74,0 (b/d)

TAK

-36,4 (28,2) 29
Cuchel 2013 p<0,001
(EMA 2013) TAK
46 (-56; -35)+ 23| <0001
44,9 (bld) 19
Cuchel 2013 TAK
(ab. konf. Blom 2016a) 43,2 (b/d) 17 | p<o001
65,2 (bld)

Cuchel 2013 TAK
(EMA 2013) 28,6 (57.45) 29 1 p=0,012
44,8 (bld) 19
Cuchel 2013 TAK
(ab. konf. Blom 2016a) -36.8 (b/d) 17 | p=0,003

-48,7 (b/d)

Cuchel 2013 TAK

(EMA 2013) -40 (29,66) 29 | p<0,001
49,7 (b/d) 19
Cuchel 2013 TAK
(ab. konf. Blom 2016a) -47,1 (b/d) 17 | p<0,001

-71,5 (b/d)

TAK
p=0,0001

Cuchel 2013

_ () _A)***
(EMA 2013) 12 (-20; -4) 23

-4,7(b/d) 19
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Zmiana wzgledem BL
Zmiana % (SD)

-8,3 (b/d)
-10,3 (b/d)

Badanie (publikacja)

Cuchel 2013
(ab. konf. Blom 2016a)

Cuchel 2013 TAK

(EMA 2013) 29,0 (55,72) 29 | p=0,009
-45,0 (b/d) 19
Cuchel 2013 TAK
(ab. konf. Blom 2016a) -37,5(b/d) 1 p=0,004

-48,5% (b/d)
Apolipoproteina B

Cuchel 2013 TAK

(EMA 2013) -39,4 (30,01) 29 p<0,001
-53,2 (b/d) 19
Cuchel 2013 TAK
(ab. konf. Blom 2016a) -53,6 (b/d) 1 p<0,001

-76,7 (b/d)
Lipoproteina (a)

Cuchel 2013 NIE

(EMA 2013) -11,0 (34,04) 29 | p=0,004
-4,6 (b/d) 19
Cuchel 2013 NIE
(ab. konf. Blom 2016a) 5,5 (b/d) 7 | p=0652

-6,6 (b/d)
Apolipoproteina A-I

Cuchel 2013 TAK

(EMA 2013) 14 (-17; -4y 23 | ©=0,0003
-3,5 (b/d) 19
Cuchel 2013 TAK
(ab. konf. Blom 2016a) -14,0 (b/d) 17 | p=0,003
17,8 (b/d) 9

*dane na wykresie wskazujg na réznice na poziomie -39,6% nie mozna wyjasni¢ przyczyny tej
rozbiezno$ci

**réznica byta rowniez istotna klinicznie

***zmiana % (95% CI)

Mliczba chorych z oceng po leczeniu LOM, populacja ITT: N=29, populacja, ktéra ukonczyta udziat w
badaniu: N=23 w 26 tyg., N=19 w 78 tyg., N=17 w 126 tyg., N=9 w 270 tyg.

Po 26 tygodniach u 82,6% chorych stezenie LDL-C zmniejszyto sie 0 25% a u 52,2% redukcja
wyniosta ponad 50% (wskazywana w wytycznych jako docelowy wynik leczenia). W czasie
pomiedzy 26 a 78 tygodniem trwania badania 13% chorych po osiggnieciu stezenia LDL-C
ponizej 4 mmol/l catkowicie zakonczyto stosowanie aferezy, a 13% chorych zwiekszyto odstep
pomiedzy kolejnymi zabiegami aferezy (u jednego chorego zwiekszono odstep pomiedzy

zabiegami z 1 tygodnia do 2 tygodni, a u dwéch z 2 do 3 tygodni).
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Dla wszystkich ocenianych parametrow lipidowych przeprowadzono réwniez analize
w podgrupach chorych stosujgcych afereze LDL i jej niestosujgcych. Wykazata ona, ze nie ma
réznic w skutecznosci pomiedzy podgrupg chorych, ktéra tgcznie z lomitapidem i standardowg
farmakoterapig stosowata afereze LDL i jej nie stosowata. Moze to wskazywag, ze stosowanie
lomitapidu moze ograniczy¢ stosowanie aferezy LDL, poniewaz rezultaty uzyskiwane, gdy nie

jest ona stosowana sg zblizone do tych uzyskiwanych podczas jej stosowania.

Uzupetniajgca ocena skutecznosci

W badaniu D’Erasmo 2017 podczas leczenia LOM zmiana stezenia LDL-C, TC, TG i nie-HDL-
C wzgledem wartosci poczgtkowych byia istotna statystycznie. Jedynie w przypadku stezenia
HDL-C nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy wzgledem wartosci poczatkowych. Na
ostatniej wizycie 60% chorych osiggneto LDL-C <100 mg/dl i 46,6% LDL-C <70 mg/dl.
Zaobserwowano ponadto zmiany w liczbie chorych poddawanych leczeniu za pomocg LDL-
aferezy przed i po dodaniu lomitapidu. Na poczatku LDL-afereze stosowano u 67% chorych.

Po wigczeniu leczenia lomitapidem tylko 13% chorych nadal stosowato LDL-afereze.

W badaniu D'Erasmo 2021a wskazano, ze dodanie lomitapidu do standardowej terapii
obnizajgcej stezenie lipidow spowodowato istotng statystycznie redukcje LDL-C podczas
ostatniej wizyty (redukcja o 58%). Réwniez redukcja cholesterolu catkowitego wzgledem
wartosci poczatkowej byta istotna statystycznie. Odsetek chorych, ktérzy osiggneli roczne
procentowe zmniejszenie stezenia LDL-C w czasie leczenia wieksze niz 50% w stosunku do

wartosci wyjsciowej, wyniost 77,3%.

Wyniki badania D’Erasmo 2021b wskazuja, ze po dodaniu lomitapidu do stosowanej terapii po
3 miesigcach nastagpit 40% spadek LDL-C do wartosci 151 mg/dl (mediana). Po 24 miesigcach
obserwowano dalszy spadek LDL-C — redukcja LDL-C wyniosta okoto 56% (mediana).
Zastosowanie lomitapidu jako terapii dodanej do aktualnie stosowanego leczenia
spowodowato zmniejszenie stezenia LDL-C o co najmniej 50% oraz osiggniecie stezenia
LDL-C <100 mg/dl odpowiednio u 65,3% i 48% chorych przypadku nadiru oraz odpowiednio
u53,7% i 32% chorych w przypadku ostatniej wizyty. KorzyS¢ ze stosowania lomitapidu
zostata réwniez odnotowana w przypadku stezenia catkowitego cholesterolu i triglicerydow w
osoczu, gdzie wartosci spadly odpowiednio o 35,1% i 15,8% po 3 miesigcach oraz

odpowiednio o okoto 53,7% i 38% po 24 miesigcach leczenia.

W ramach rejestru LOWER w populacji FAS, obejmujgcej wszystkich chorych niezaleznie od

tego, czy kontynuowali leczenie, czy nie, $redni LDL-C zmniejszyt sie z 33,9% (SD + 27,6) w
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6. miesigcu do 25,3% (SD + 38,7) w 48. miesigcu. W dowolnym momencie po rozpoczeciu
leczenia lomitapidem 58,4% chorych doswiadczyto zmniejszenia stezenia LDL-C o co najmniej
50% w stosunku do wartosci wyjsciowych, 65,4% chorych osiggneto LDL-C <100 mg/dl, a
41,1% chorych osiggneto LDL-C, 70 mg/dl. Sze$édziesieciu dwodch (33,5%) i 29 (15,7%)
chorych osiggneto LDL-C odpowiednio 100 mg/dl i 70 mg/dl w co najmniej 3 pomiarach.
Srednie procentowe zmniejszenie pozioméw innych lipidéw ogdlnie odpowiadato zmianom
stezenia LDL-C w czasie leczenia. Srednie stezenie HDL-C zmniejszylo sie we wczesnych
tygodniach leczenia, po czym powrdcito do wartosci zblizonych do wartosci wyjsciowych po 6

miesigcach leczenia lomitapidem.
Ocena bezpieczenstwa

Wyniki odnosnie bezpieczenstwa analizowano dla populacji ITT w czasie 78 tygodni oraz

dodatkowo dla chorych, ktérzy kontynuowali udziat w badaniu dla okresu od 78 do 126 tygodni.

W czasie 78 tygodni trwania badania nie odnotowano wystgpienia zadnego zgonu. W okresie

miedzy 78. a 126. tygodniem odnotowano 1 zgon z powodu zdarzenia niepozgadanego.

Ciezkie zdarzenia niepozadane wystgpity u 10,3% chorych w 78-tygodniowym okresie
obserwacji. Wszystkie wystgpity w czasie pierwszych 26 tygodni trwania badania i zostaty
okreslone jako nie zwigzane lub o matym prawdopodobienstwie zwigzku z interwencja.
W okresie miedzy 78. a 126. tygodniem obserwacji ciezkie zdarzenia niepozgdane zgtoszono
u 36,8% chorych.

W czasie 78 tygodni trwania badania zdarzenia niepozadane zgtoszono u 93,1% chorych,
natomiast w okresie od 78. do 126. tygodnia u 73,7% chorych. Najczesciej zgtaszanymi
zdarzeniami niepozadanymi byty zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, ktdére wystgpity u 93,1%

chorych (78-tygodniowy okres obserwaciji).

Zakazenia i zarazenia wystgpity ogdtem u 58,6% chorych, zaburzenia w wynikach badan
diagnostycznych u 51,7%, zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania u 41,1%, zaburzenia

miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 34,5%.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa lomitapidu przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 45.

Profil bezpieczenstwa ogétem

LOM
n (%)

Badanie (publikacja) Punkt koncowy

Zgony

Cuchel 2013 (Cuchel 2013) 78 tyg. Ogotem 0(0,0)

Zgon z powodu zdarzenia

Cuchel 2013 (CADTH 2015a) 78-126 tyg. niepozadanego

1(5,3) 19

Ciezkie zdarzenia niepozadane

Cuchel 2013 (Cuchel 2013) 78 tyg. 3(10,3)
Ogotem
Cuchel 2013 (CADTH 2015a) 78-126 tyg. 7 (36,8) 19

Zdarzenia niepozadane

Cuchel 2013 (Cuchel 2013) 78 tyg. 27 (93,1) 29
—————————————— Ogétem

14 (73,7)
Zdarzenia niepozadane o ciezkim 7(36.8)
Cuchel 2013 (CADTH 2015a) 78-126 tyg. stopniu nasilenia ogétem ' 19
Zdarzenia niepozgdane prowadzgce 1(5.3)

do wycofania sie chorego z badania

Zakazenia i zarazenia

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia serca

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
Cuchel 2013 (Cuchel 2013) 78 tyg.
Zaburzenia zotadka i jelit
Cuchel 2013 (Cuchel 2013) 78 tyg. 27 (93,1) 29

Cuchel 2013 Ogotem
(ab. konf. Cuchel 2013b) LB . 12(632) | 19

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki fgcznej

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych

Cuchel 2013 (Cuchel 2013) 78 tyg. Ogoétem 15 (51,7) 29

Sposrdd zaburzen Zotgdka i jelit najcze$ciej zgtaszane byly biegunka (79,3%), nudnosci
(65,5%), niestrawnosc¢ (37,9%), wymioty (34,5%) i bdl brzucha (27,6%). Zgodnie z wynikami
ab. konf. Blom 2016a zgtoszonych zdarzeh niepozgdanych byto mniej w dtugoterminowym
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przediuzeniu w poréwnaniu z gtdwnym badaniem fazy 3 (biegunka: 42,1%; nudnosci: 31,6%;

wymioty: 26,3%). Zaden z chorych nie przerwat leczenia z powodu tych zdarzen.

Profil bezpieczenstwa lomitapidu okreslony na podstawie danych dtugookresowych byt

zblizony do tego ocenianego w czasie pierwszych 78 tygodni.

Szczegdlng uwage w badaniu poswiecono zaburzeniom zwigzanym z funkcjonowaniem
watroby i drog zofciowych. W czasie 78 tygodni podwyzszone stezenie AIAT i/lub AspAT
trzykrotnie przekraczajgce gérng granice normy odnotowano u 10 chorych (34,5%). Przy czym
u zadnego chorego nie podwyzszyto sie stezenie bilirubiny ani fosfatazy alkalicznej, nikt nie
spetniat rowniez kryteriéw reguty Hy’s. Dodatkowo u chorych odnotowano wzrost zawartosci
tluszczu w watrobie (0 7,3% po 78 tyg.). W Charakterystyce Produktu Leczniczego Lojuxta®
wskazano, ze brak jest danych na temat zalezno$ci pomiedzy sttuszczeniem watroby,
zwigzanym z leczeniem lomitapidem, a zwiekszeniem aktywnos$ci aminotransferaz. Chociaz
nie ma doniesien o zaburzeniach czynnosci watroby ani niewydolnosci watroby, istniejg
obawy, ze lomitapid moze powodowac sttuszczeniowe zapalenie watroby, ktore po kilku latach

moze doprowadzi¢ do marskosci.

W czasie 78 tygodni nie odnotowano istotnych klinicznie zmian stezenia witamin
rozpuszczalnych w ttuszczach oraz niezbednych nienasyconych kwasoéw ttuszczowych,

a masa ciata chorych ulegta redukcji o srednio 3%.
Uzupetniajgca ocena bezpieczenstwa

W badaniu D’Erasmo 2017 najczestszym zdarzeniem niepozgdanym ze strony przewodu
pokarmowego byta biegunka, ktéra przynajmniej raz wystgpita u 53,3% badanych. Nudnosci
lub wymioty zgtoszono u 3 chorych. Wszystkie zdarzenia niepozgdane ze strony przewodu
pokarmowego zostaty sklasyfikowane przez klinicystow jako tagodne. Bol brzucha zgtoszono
u 2 chorych. W czasie okresu obserwacji zaden chory nie musiat odstawia¢ lomitapidu
z powodu zdarzen niepozgdanych zwigzanych z watrobg lub przewodem pokarmowego.

Ogolnie zaobserwowano umiarkowany, nieistotny wzrost Srednich stezen AIAT i AspAT.

W badaniu D’Erasmo 2021a w ramach dodatkowej analizy oceniano czestosci wystepowania
powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych (MACE). W analizie uwzgledniono chorych
leczonych lomitapidem od co najmniej 1 roku. W badaniu wskazano, ze bezwzgledna liczba

incydentéw MACE wsrdd chorych leczonych LOM wyniosta 13,3%.

W badaniu D’Erasmo 2021b najczesciej zgtaszano zdarzenia niepozgdane w obrebie
przewodu pokarmowego (u okoto 40% chorych). Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi

przewodu pokarmowego w okresie pierwszych 3 miesiecy terapii byty biegunka i nudnosci.
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Wiekszos¢ miata nasilenie tagodne lub umiarkowane i zostata opanowana za pomocg leczenia
objawowego lub czasowego odstawienia lub zmniejszenia dawki lomitapidu. U 10% do 13%
chorych stwierdzono podwyzszenie wynikdw testow czynnosciowych watroby, ktore w

wiekszosci wzrosty od 3 do 5 x GGN.

W czasie 5 lat leczenia lomitapidem w rejestrze LOWER tgcznie 22,2% chorych doswiadczyto
co najmniej 1 ciezkiego zdarzenia niepozadanego, a 75,7% doswiadczytlo co najmniej 1
zdarzenia niepozadanego. Najczesciej wystepujgcym zdarzeniem niepozadanym byta
biegunka. Zdarzenia niepozgdane okreslone jako zwigzane z leczeniem zgtoszono u 54,6%

chorych. Ogétem zgtoszono 8 zgondw.

Analiza profilu bezpieczenstwa w ramach uzupetniajgcej oceny bezpieczenstwa wskazuije, ze

jest on spéjny z profilem bezpieczenstwa opisanym w gtéwnym badaniu Cuchel 2013.
Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

W ramach dodatkowej analizy bezpieczenstwa uwzgledniono réwniez dane ze strony EMA,
FDA, ADRReports oraz WHO UMC.

Zgodnie z ChPL Lojuxta® dziatania niepozadane zgtaszane bardzo czesto (21/10)

obejmowaty:

e zaburzenia metabolizmu i odzywiania (zmniejszanie apetytu);

o zaburzenia zotadka i jelit (biegunka, nudnosci, wymioty, dyskomfort w obrebie jamy
brzusznej, dyspepsja, bdl brzucha i nadbrzusza, wzdecia z oddawaniem wiatrow, wzdecie,
zaparcie);

e zaburzenia w wynikach badain diagnostycznych (zwigkszenie aktywnosci

aminotransferazy alaninowej i asparaginianowej, zmniejszenie masy ciata).
Natomiast dziatania niepozgdane zgtaszane czesto (21/100 do <1/10) obejmowaty:

e zakazenia i zarazenia pasozytnicze (zapalenie zotgdka i jelit);

e zaburzenia ukladu nerwowego (zawroty gtowy, bol glowy, migrenowy bél gtowy);

e zaburzenia zotadka i jelit (zapalenie zotadka, czeste i bolesne parcie na stolec, tykawica,
odbijanie sie, czeste wyprdznienia, rozstrzen zotgdka, zaburzenia Zzofgdka, choroba
refluksowa przetyku, krwawienie z zylakdw odbytu, zarzucanie kwasnej tresci zotgdkowej

do przetyku);
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o zaburzenia watroby i drég zéiciowych (sttuszczenie watroby, hepatotoksycznosc,
powiekszenie watroby);

o zaburzenia skory i tkanki podskornej (wybroczyny, wykwity skorne, rumien, kepki zotte);

e zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (zmeczenie);

e zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych (zwiekszenie wartosci
miedzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego, zwiekszenie aktywnosci fosfatazy
alkalicznej we krwi, zmniejszenie stezenia potasu we krwi, zmniejszenie stezenia karotenu,
nieprawidlowe wartosci miedzynarodowego wspoiczynnika  znormalizowanego,
nieprawidiowe wyniki badan czynnosci watroby, wydtuzenie czasu protrombinowego,

zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz, zmniejszenie stezenia witaminy E i K).

Kategorie zdarzen raportowane w bazach ADRReports oraz WHO UMC s3g spojne
Z przedstawionymi w analizie na podstawie badan wigczonych i wskazujg, iz terapia
lomitapidem zwigzana jest z mozliwoscig wystgpienia zaburzen z kategorii zaburzen Zzotgdka
i jelit, zaburzen w wynikach badan diagnostycznych oraz zaburzeh ogodinych i stanow

W miejscu podania.

W dokumencie EMA wydanym w 2021 roku zwrocono uwage na koniecznos¢ monitorowania
chorego pod katem dowoddéw na stluszczeniowe zapalenie watroby/zwitdknienie lub
postepujacg chorobe watroby. EMA zalecita regularne wykonywanie badan przesiewowych
w kierunku sttluszczeniowego zapalenia watroby/zwtdknienia na poczatku i corocznie
z wykorzystaniem badan obrazowych i oceny biomarkeréw, w porozumieniu z hepatologiem
[EMA 2021].

W dokumencie FDA 2019 wskazano, ze istotne dziatania niepozgdane obejmuja:

o ryzyko hepatotoksycznosci;
e zmniejszone wchtanianie witamin rozpuszczalnych w ttuszczach i kwasow ttuszczowych w
surowicy;

e dziatania niepozgdane ze strony przewodu pokarmowego.

Biorgc pod uwage istotne kwestie dotyczgce bezpieczenstwa stosowania lomitapidu, uznano,
ze lek nalezy stosowaé wytgcznie u chorych z HoFH, u ktérych prawdopodobienstwo
odniesienia korzy$ci z leczenia jest najwieksze. Stosunek korzysci do ryzyka lomitapidu

w ograniczonym wskazaniu jest pozytywny, pod warunkiem przestrzegania
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odpowiedniego monitorowania i postepowania w przypadku hepatotoksycznosci

i dziatah niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego.

Whnioski

Na podstawie uzyskanych wynikéw mozna wnioskowaé, ze lomitapid skutecznie obniza
stezenie frakcji lipidowych, zwigzanych z podwyzszonym ryzykiem wystepowania schorzen
sercowo-naczyniowych. Uzyskiwane wyniki byty znamiennie statystycznie lepsze niz wartosci
poczgtkowe, ktére mozna utozsamia¢ z wynikami uzyskiwanymi podczas stosowania
standardowej terapii. Dodatkowo wykazano, ze dodanie lomitapidu do standardowej
farmakoterapii moze ogranicza¢ stosowanie aferezy LDL. Pomimo, ze oceniane punkty
koncowe byty surogatami, w literaturze wykazano istnienie silnego dodatniego zwigzku miedzy
ich stezeniem (w szczegdlnosci cholesterolu LDL i cholesterolu catkowitego) a chorobami
sercowo-naczyniowymi bedgcymi gtbwng przyczyng zgondéw u chorych na homozygotyczng

hipercholesterolemie rodzinna.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych byta stosunkowo wysoka, jednak ciezkie
zdarzenia niepozgdane wystgpity jedynie u 10% chorych. Lek moze powodowac zwiekszenie
stezenia ALT i AST oraz sttuszczenie watroby, w zwigzku z powyzszym konieczne jest

monitorowanie czynnosci watroby przed rozpoczeciem i w trakcie jego trwania.

Na podstawie uzyskanych wynikow stwierdzono, iz lomitapid jest lekiem o udowodnionej
skutecznosci, a jego profil bezpieczenstwa mozna uznaé za akceptowalny, w zwigzku z czym,
zasadne jest jego stosowanie w praktyce klinicznej. Ze wzgledu na konieczno$¢ statego
monitorowania terapii najbardziej zasadnym wydaije sie by¢ finansowanie lomitapidu w ramach

programu lekowego.
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6. Dyskusja

Analiza przeprowadzona w ramach niniejszego raportu wskazuje na wyzszg skutecznosc
lomitapidu niz terapii standardowej z lub bez aferezy LDL w zakresie kluczowych punktow
koncowych. Na podstawie przedstawionych danych mozna uzna¢, ze profil bezpieczenstwa

lomitapidu jest akceptowalny.

Wiarygodnos$¢é wewnetrzng analizy, oznaczajgcg stopien w jakim wyniki badania sg wolne od
btedu systematycznego oceniono na podstawie jakosci wigczonych do niej badan i uznano za
srednig. Wyniki niniejszej analizy zostaty oparte na eksperymentalnym jednoramiennym
badaniu Cuchel 2013 wraz z jego przediuzeniem. Badanie to oceniono na 7 z 8 mozliwych do
uzyskania punktow w skali NICE. Dodatkowo w celu uzupetnienia analizy uwzgledniono 4
badania: obserwacyjne jednoramienne badania D’Erasmo 2017, D’Erasmo 2021b i LOWER
(7 na 8 punktow w skali NICE) oraz obserwacyjne, kohortowe badanie D’Erasmo 2021a (8
gwiazdek w skali NOS). Z kolei wiarygodno$¢ zewnetrzng analizy oceniono jako wysoka.
Podstawe takiej decyzji stanowi fakt, ze pomimo, iz liczebnos¢ populacji wtgczonej do
gtébwnego badania jednoramiennego Cuchel 2013 byta stosunkowo niewielka, ze wzgledu na
specyfike analizowanego problemu zdrowotnego (czesto$¢ wystepowania choroby 1
przypadek na 1 000 000), mozna uznac¢, ze jego wyniki sg reprezentatywne dla populacji
docelowej, a wyniki mogg mie¢ odniesienie w praktyce klinicznej. Ponadto w raporcie
uwzgledniono réwniez badania obserwacyjne, a poniewaz stwierdzono, iz dane uzyskane
w badaniu kliniczny pokrywaja sie z wynikami przedstawionymi w badaniach obserwacyjnych,
pozwala to wnioskowaC¢ o wysokiej wiarygodnosci. Dodatkowo ocene bezpieczenhstwa
uzupetniono o dane opublikowane na stronach EMA, FDA, ADRReports i WHO UMC.
Przedstawiono réwniez dane z Charakterystyki Produktu Leczniczego Lojuxta® ktore
dotyczyly zaréwno bezpieczenstwa lomitapidu w populacji docelowej jak rowniez w szerszej

populacji obejmujgcej chorych z podwyzszonym stezeniem cholesterolu LDL.

Pomimo ograniczenn wigczonego do analizy nierandomizowanego, niezaslepionego,
jednoramiennego gtéwnego badania Cuchel 2013, jego wyniki potwierdzajg, ze zmniejszenie
stezenia cholesterolu LDL jest znaczne i wskazujg, ze lomitapid moze by¢ przydatny jako
terapia dodana u chorych z homozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng. Pomimo, iz
punkty kohcowe analizowane w badaniu sg surogatami nalezy mie¢ na uwadze, ze
w literaturze wskazuje sie na istnienie silnej zaleznosci miedzy stezeniem przede wszystkim
cholesterolu LDL i cholesterolu catkowitego oraz chorobami sercowo-naczyniowymi bedgcymi

gtéwng przyczyng zgonow u chorych na homozgotyczng hipercholesterolemie rodzinng.
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Stopien obnizenia poziomu cholesterolu w surowicy osiggniety przez potgczenie réznych opgji
terapeutycznych jest gtéwnym wyznacznikiem przezycia w HoFH [Thompson 2018, Cuchel
2013].

W toku przeszukiwania baz informacji medycznej odnaleziono dwa przeglady systematyczne
spetniajgce kryteria witgczenia do analizy (CADTH 2015a i Perry 2013). W obu przypadkach
wyniki oparto w gtéwnej mierze na wynikach badania Cuchel 2013, stanowigcego rowniez
podstawe niniejszej analizy, w zwigzku z czym wnioski autorow sg spojne. Analiza zostata
ponadto uzupetniona o wnioski przedstawione w przegladzie systematycznym Wei 2022 i Liu
2017 w zwigzku z uwagami zawartymi w pismie OT.4231.35.2022 KP.3 z dnia 22 wrzes$nia
2022 r. Wnioski autorow przeglagddéw sg zbiezne z przedstawionymi w ramach niniejszej

analizy.

Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna jest chorobg dziedziczng spowodowang
gtéwnie mutacjami w obu allelach receptora LDL. Zaburzenie jest trudne do wyleczenia. To
rzadka, zagrazajgca zyciu choroba charakteryzujgca sie znacznym podwyzszeniem stezenia
cholesterolu lipoprotein o matej gestosci. Obecnie dostepne terapie modyfikujgce poziom
lipidow, nawet w potaczeniu z aferezg LDL, rzadko osiggajg optymalne stezenie cholesterolu
LDL u chorych z HoFH, a chorzy ci pozostajg w grupie wysokiego ryzyka sercowo-
naczyniowego ze znacznie skrocong oczekiwang dtugoscig zycia z powodu przedwczesnej
choroby sercowo-naczyniowej, zwtaszcza choroby wiencowej. Nawet w przypadku leczenia
statynami $redni wiek w momencie wystgpienia zgonu jest wcigz bardzo niski. Jesli choroba
nie jest leczona, wiekszos¢ chorych nie przezywa powyzej 30 roku zycia w zwigzku z
wystgpieniem nagtego zgonu z powodu ostrego zawatu migsnia sercowego lub ostrej
niewydolnosci wiencowej. Co wiecej niewielu chorych przezywa powyzej 40 roku zycia. Nalezy
podkresdli¢, ze chorzy z HoFH wykazujg bardzo wysoki poziom cholesterolu LDL (LDL-C) od
urodzenia. Prowadzi to do wczesnego wystgpienia miazdzycowej choroby sercowo-
naczyniowej (ASCVD), a takze do choroby zastawki aortalnej lub nadaortalnej, co z kolei
powoduje szereg zagrazajgcych zyciu choréb serca. Jesli HoFH pozostaje niewykryty lub
nieleczony, sredni wiek, w ktérym u chorych rozwija sie ASCVD, wynosi 12,5 roku, a srednie

przezycie wynosi 18 lat [Ben-Omran 2019, Raal 2013].

Stosowane w ramach aktualnej praktyki klinicznej terapie lekowe nie prowadzg do
odpowiedniego obnizenia poziomu cholesterolu LDL u chorych z HoFH. Nalezy podkreslic, ze
w Polsce dostepny jest Program lekowy B.101: Leczenie inhibitorami PCSK-9 pacjentow
z zaburzeniami lipidowymi (ICD-10 E78.01,121, 122, 125). Do programu kwalifikuje sie chorych
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z pewng diagnozg rodzinnej heterozygotycznej hipercholesterolemii. Homozygotyczna postac
hipercholesterolemii rodzinnej stanowi kryterium uniemozliwiajgce witgczenie do programu.
W zwigzku z tym w Polsce istnieje wysoka niezaspokojona potrzeba medyczna w
populacji HoFH, bowiem tylko jedna grupa chorych z rodzinng hipercholesterolemig ma

dostep do leczenia refundowanego w ramach Programu Lekowego.

U chorych na HoFH dieta niskottuszczowa jest nieskuteczna z powodu znacznie
podwyzszonego poziomu cholesterolu LDL. Standard leczenia HoFH obejmuje leki
hipolipemizujgce i afereze lipoproteinowg. Statyny cho¢ stanowig leczenie z wyboru, nie
zawsze sg odpowiednie u chorych z HoFH, ze wzgledu na zaleznos¢ skutecznosci od regulacii
czynnosciowego receptora LDL [EMA 2013]. Terapia skojarzona z zastosowaniem statyn
Z innymi lekami obnizajgcymi stezenie lipidow moze by¢ skuteczna, ale jej zastosowanie moze
by¢ ograniczone z uwagi na tolerancje i dostepnos¢ [Cuchel 2014]. Mozliwosci leczenia
farmakologicznego sg zatem ograniczone izazwyczaj niewystarczajgce [Gajewski 2012,
PFPCUK, Wozakowska-Kapton 2012]. Warto takze zauwazy¢, ze chociaz stosowanie LDL-
aferezy u chorych z HoFH wydtuzyto ich przewidywang dtugos¢ zycia do ponad 50 lat, a
mediana przezycia wynosi obecnie 45,5 roku (maksymalnie 65 lat), to jest to jednak zabieg
inwazyjny, wykonywany tylko w wybranych szpitalach w trybie ambulatoryjnym Ilub
stacjonarnym. Podczas tej procedury (trwajgcej okoto 2-3 godzin) musi by¢ obecny
doswiadczony lekarz i/lub technik (pielegniarka). Nalezy podkresli¢, ze w przypadku LDL-
aferezy w czasie 1-2 dni po zabiegu stezenie TG ponownie osigga 83% wartosci stezenia
odnotowanego przed zabiegiem, a w przypadku TC i LDL-C trwa to 8-14 dni. Czas potrzebny
do osiggniecia potowy poczgtkowego stezenia LDL-C wynosi 2-4 dni. Oznacza to, ze
u wiekszosci chorych z HoFH miedzy sesjami LDL-aferezy poziom LDL-C jest bardzo wysoki,
co z kolei moze prowadzi¢ do wystgpienia powiktan ASCVD (np. choroba wiencowa, zwezenie
zastawki aortalnej), nawet podczas leczenia LDL-aferezy. W badaniu przeprowadzonym przez
Kolovou i wsp. u 12 chorych z HoFH poddawanych LDL-aferezie, ktérzy nie osiggneli celow
leczenia LDL-C zalecanych w wytycznych, dodanie lomitapidu obnizytlo poziom LDL-C
0 56,8% w poréwnaniu z terapig samymi lekami obnizajgcymi stezenie lipidéw (p=0,005)
i054% (p=0,031) w poréwnaniu z lekami obnizajacymi stezenie lipidow + LDL-aferezg.
U chorych leczonych lomitapidem przynajmniej raz w okresie obserwacji jeden chory (8,3%)
osiggnat LDL-C <70 mg/dl, trzech chorych (25%) LDL-C <100 mg/dl i pieciu chorych (42%)
osiggneto LDL-C <130 mg/dl [Kolovou 2020].

Lomitapid jest selektywnym inhibitorem mikrosomalnego biatka transferowego (MTP).

Hamowanie MTP zmniejsza wydzielanie lipoprotein i krgzgce stezenia lipiddw przenoszonych
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przez lipoproteiny, w tym cholesterolu i triglicerydéw. Lomitapid moze wykazywa¢ znaczace
korzysci w zakresie przezycia poprzez obnizenie stezenia LDL-C (korzysci
zachorowalnosci i Smiertelnosci  sercowo-naczyniowej), jako  uzupetnienie
standardowego leczenia u chorych z HoFH. Potencjalny wptyw redukcji LDL-C przez LOM
(zgodnie z wynikami badania fazy 3 D’Erasmo 2017) na wyniki sercowo-naczyniowe i zgon
zostat oceniony na podstawie modeli opracowanych przez Leipold i wsp. w 2017 roku.
Wykazano, ze wczedniejsze rozpoczecie leczenia moze dodatkowo wydluzy¢ przezycie.
Podobnie rozpoczecie leczenia w wieku 37 lat nadal moze skutkowac znacznym wydtuzeniem
dlugosci zycia [Ager 2018, Raal 2013]. Dostepne dowody naukowe wskazujg, ze po dodaniu
lomitapidu do standardowej terapii w wieku 37,7 lat, mediana oczekiwanej dtugosci zycia
wzrosta z 42,3 do 53,9 lat. Z uwagi na fakt, iz wiekszos¢ chorych w tym wieku doswiadczyta
MACE, dodanie terapii LOM ma bardzo niewielki wptyw na czas do wystgpienia pierwszego
MACE. Przy zatozeniu obnizenia stezenia lipidéw przez lomitapid o 76,5% (nadir) Srednia
dlugosc¢ zycia wzrasta z 42,3 do 54,9 lat (wzrost 0 12,5 roku). Z kolei rozpoczecie leczenia
LOM w wieku 18 lat, z uwagi na dtuzej utrzymujacg sie redukcje stezenia LDL-C w ciggu zycia
chorych wigze sie z wiekszym prawdopodobienstwem bardziej pozytywnego wptywu na
przezycie i czas do wystgpienia pierwszego MACE. W tej grupie chorych mediana oczekiwanej
dtugosci zycia wzrosta z 42,3 do 61.5 lat, z jednoczesnym przewidywanym wydtuzeniem lat
wolnych od wystgpienia pierwszego MACE réwnym 11,5 roku®. Réwniez w przegladzie
systematycznym Wei 2022 zwrdécono uwage, ze zgodnie z danymi modelowymi dla dorostych
chorych, wczesniejsza interwencja z uzyciem LOM moze potencjalnie wydtuzy¢é oczekiwang
dtugosc¢ zycia i opdzni¢ wystgpienie pierwszych powaznych niepozadanych zdarzeh sercowo-

naczyniowych [Wei 2022].

W raporcie EMA z 2013 roku, stanowigcym podstawe do wydania decyzji odnosnie
dopuszczenia do obrotu w Unii Europejskiej produktu Lojuxta® zwrécono uwage, ze
ograniczone dane odnosnie skutecznosci i bezpieczenhstwa analizowanej terapii sg zwigzane
przede wszystkim z faktem, iz homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna jest chorobg
rzadka. Dodatkowo uznano, ze wybor jako gtdwnego punktu korncowego zmiany stezenia LDL
nalezy uzna¢ za stuszny, poniewaz jest on zgodny z wytycznymi EMA/CPMP/3020/2003

w zakresie lekow obnizajgcych stezenie lipidow, ktorych celem jest redukowanie ryzyka

14 Modele dla parametru OS w przypadku chorych z HoFH, ktérzy rozpoczeli leczenie LOM w wieku
37,7 roku (wykres a) lub w wieku 18 lat (wykres b) a takze model dla czasu do pierwszego MACE u
chorych w wieku 18 lat (wykres c) przedstawiono w zatgczniku 7.2
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sercowo-naczyniowego. Ponadto zwrdcono uwage, ze pomimo, iz zdarzenia niepozgdane
w czasie stosowania lomitapidu wystepowaty czesto, w grupie chorych na HoFH istniejg
niespetnione potrzeby medyczne zwigzane z brakiem odpowiedniej terapii, a wptyw
obserwowanych zdarzen niepozgdanych (szczegolnie zotgdkowo-jelitowych) na pogorszenie
wynikow skutecznosci w zakresie zmiany stezenia cholesterolu LDL wydaje sie by¢ niewielki.
Wskazano réwniez, ze bezpieczenstwo w odniesieniu do wptywu na funkcjonowanie watroby
rowniez nie jest do konca okreslone, poniewaz brak jest dtugookresowych danych. W zwigzku
z powyzszym zalecana jest $cista wspotpraca pomiedzy lekarzem prowadzgcym chorego,
ktéry powinien monitorowac¢ stezenie enzymow watrobowych a specjalista w dziedzinie
hepatologii. Zwrécono uwage, ze te i inne problemy zwigzane z bezpieczenstwem lomitapidu
bedg monitorowane i corocznie ewaluowane przez Komitet ds. Produktow Leczniczych

Stosowanych u Ludzi.

Wyniki badania Cuchel 2013 sugeruja, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania lomitapidu
u chorych z homozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng, u ktérych wystepuje wysokie
ryzyko wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych i zgonu w mtodym wieku, moze byc¢
korzystny [Cuchel 2013]. Korzystny wptyw lomitapidu na poziom cholesterolu LDL jest
klinicznie istotny. Wyniki sg poparte znaczacymi korzystnymi zmianami dla drugorzedowych
punktéw koncowych TC, TG, non-HDL-C i apoB. Ponadto wyniki programu LOWER
potwierdzajg korzystny profil korzysci do ryzyka lomitapidu w ramach rzeczywistej praktyki
klinicznej. Bezpieczenstwo iskutecznos¢ lomitapidu jako leku wspomagajgcego inne
interwencje hipolipemizujgce w populacji chorych z HoFH bedg nadal monitorowane w
programie LOWER (chorzy bedg obserwowani przez co najmniej 10 lat). Co wiecej wyniki
badann wskazujg, ze wspomagajgca afereza u chorych z homozygotyczng
hipercholesterolemig rodzinng nie wptywa na obnizajgce stezenie lipidéw dziatanie lomitapidu
[Underberg 2020].

Podsumowujgc, obecnie dostepne terapie obnizajace stezenie lipidow wiazg sie
z ograniczeniami lub sa nieskuteczne w leczeniu chorych z HoFH. W Polsce w leczeniu
analizowanej populacji docelowej wystepuje wysoce niezaspokojona potrzeba
medyczna. Nowe terapie z innym mechanizmem dziatania moga poprawi¢ efekty
leczenia w rozpatrywanym wskazaniu. Lomitapid jest jednym z najbardziej

obiecujacych nowych lekéw w leczeniu HoFH.
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7. Zataczniki

7.1. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zaleznie od dawki

Tabela 46.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych (zdarzenia niepozadane, ktére wystapily u co najmniej 10% chorych) w czasie
stosowania dawki LOM 5 mg, 10 mg, 20 mg, 40 mg, 60 mg i 80 mg

0-78 tydz.

Badanie Punkt koncowy

Zdarzenia niepozadane ogoétem

Zakazenia i zarazenia (ogotem)

5 mg
(N=29)

3(10,3)

Dawka LOM w momencie wystapienia zdarzenia niepozgdanego

10 mg
(N=27)

20 mg
(N=26)

Zakazenia i zarazenia

7 (26.,9)

40 mg
(N=21)

5 (23,8)

60 mg
(N=13)

7 (53,8)

80 mg
(N=1)

Grypa

1(3.4)

0(0,0)

3(11,5)

2(9,5)

0(0,0)

0 (0,0)

Zapalenie nosogardzieli

0 (0,0)

0 (0,0)

3(11,5)

1(4,8)

3(23,1)

0 (0,0)

Zapalenie zotadka i jelit
Cuchel 2013
(Cuchel 2013)
Zaburzenia uktadu nerwowego (ogdétem)

1(3.4)

Zaburzenia uktadu nerwowego

0 (0,0)

2(9,5)

1(7,7)

Zawroty gtowy

Bal glowy

Zaburzenia serca (ogotem)

Zaburzenia serca

3(11,5)

Dusznica bolesna

1(3.4)

0 (0,0)

1(3,8)

1(4,8)

0 (0,0)

0 (0,0)
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Badanie Punkt koncowy

Palpitacje

5mg
(N=29)

Dawka LOM w momencie wystapienia zdarzenia niepozadanego

10 mg
(N=27)

0-78 tydz.

20 mg
(N=26)

40 mg
(N=21)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia (ogotem)

Bal gardiowo-krtaniowy

Przekrwienie btony sluzowej nosa

Zaburzenia zotadka i jelit (ogotem)
Biegunka
Nudnosci
Niestrawnos¢
Wymioty
Bdl brzucha
Dyskomfort w obrebie brzucha
Wzdecia brzucha
Zaparcia
Gazy jelitowe
Bal w nadbrzuszu

Parcie na stolec

Choroba refluksowa przetyku

Bolesne parcie na stolec

60 mg
(N=13)

80 mg
(N=1)

3(10,3) 4(15,4)

1(34) 0 (0,0) 2(7,7) 0 (0,0) 1(7,7) 0 (0,0
1(3,4) 0(0,0)

Zaburzenia zotadka i jelit

9 (31,0) 18 (66,7) 12 (46,2) 14 (66,7) 10 (76,9) 1 (100,0)
5(17,2) 14 (51,9) 5(19,2) 11 (52,4) 5 (38,5) 0(0,0)
4(13,8) 6 (22,2) 6 (23,1) 8 (38,1) 5 (38,5) 0(0,0)
2 (6,9) 1(3,7) 2(7,7) 5 (23,8) 2 (15,4) 0(0,0)
0(0,0) 3(11,1) 3(11,5) 4 (19,0) 2 (15,4) 1 (100,0)
1(34) 4(14,8) 2(7,7) 2(9,5) 1(7,7) 1 (100,0)
1(3,4) 0 (0,0) 1(3,8) 1(14,3) 1(7,7) 0 (0,0)
1(3,4) 2 (7,4) 1(3,8) 2 (9,5) 2 (15,4) 1 (100,0)
0(0,0) 3(11,1) 1(3,8) 0 (0,0) 4 (30,8) 1 (100,0)
1(3,4) 4 (14,8) 0(0,0) 0 (0,0) 2 (15,4) 1 (100,0)
0(0,0) 2 (7,4) 2(7,7) 1(4,8) 1(7,7) 0 (0,0)
0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 2(9,5) 0 (0,0) 1 (100,0)
0 (0,0 0 (0,0) 0(0,0) 1(4,8) 2 (15,4) 1 (100,0)
0(0,0) 0 (0,0) 1(3,8) 1(4,8) 1(7,7) 1 (100,0)
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Badanie

Punkt koncowy

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tagcznej

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i
tkanki tacznej (og6tem)

5mg
(N=29)

0-78 tydz.

Dawka LOM w momencie wystapienia zdarzenia niepozadanego

10 mg
(N=27)

20 mg
(N=26)

3(11,5)

40 mg
(N=21)

60 mg
(N=13)

4(30,8

)

Bol plecow

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu
podania (ogétem)

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

3(11,5)

1(7.7)

Bodl w klatce piersiowej

Zmeczenie

0 (0,0) 3 (11,1) 5(19,2) 3(14,3) 3(23,1) 0 (0,0)
0(0,0) 2(7,4) 3(11,5) 1(4,8) 1(7,7) 0 (0,0)
0 (0,0) 1(3,7) 2(7,7) 0 (0,0) 2 (15,4) 0 (0,0)

Goraczka

Zaburzenia w wynikach badan

1(3,7)

1(3,8)

Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych

0(0,0)

1(7,7)

diagnostycznych (ogétem) 4 (13,8) 4 (14,8) 5(19,2) 4 (19,0) 3(23,1) 0 (0,0)
Zmniejszenie masy ciata 1(3,4) 2(7,4) 1(3,8) 3(14,3) 0 (0,0) 0 (0,0)
Wzrost stezenia AIAT 0(0,0) 1(3,7) 3(11,5) 2(9,5) 1(7,7) 0 (0,0)
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7.2. Model OS i czasu do pierwszego MACE

0OS (chorzy w wieku 37,7 roku) 0S (chorzy w wieku 18 lat)
a) 400+ - b) - :
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Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie Ager 2018

Na wykresie a) przedstawiono modelowane OS chorych z HoFH z i bez dodania lomitapidu ($rednia
redukcja LDL-C 68,2%) — rozpoczecie terapii LOM w wieku 37,7 lat. Na wykresie b) przedstawiono
modelowane przezycie catkowite chorych z HoFH z i bez dodania lomitapidu ($rednia redukcja LDL-C
68,2%) — rozpoczecie terapii LOM w wieku 18 lat. Na wykresie c) przedstawiono modelowany czas do
pierwszego MACE z i bez dodania lomitapidu ($rednia redukcja LDL-C 68,2%) — rozpoczecie terapii
LOM w wieku 18 lat
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7.3. Strategia wyszukiwania w bazach giéwnych

Tabela 47.
Strategia wyszukiwania w bazach Cochrane Library i Embase wraz z liczbg publikacji
odnalezionych dla poszczegdlnych zapytan

Wyniki w bazie
The Cochrane
Library
AR

Wyniki w bazie
Embase
[ab, ti, kw]

Zapytanie

("lomitapide” OR "lojuxta” OR "BMS-201038" OR "BMS
201038" OR "Juxtapid" OR "AEGR 733" OR "AEGR733" OR
"AEGR-733" OR "bms 201038 01" OR "bms 201038 04" OR
"bms 201038-01" OR "bms 201038-04" OR "bms201038" OR

"bms201038 01" OR "bms201038 04" OR "bms201038-01"
OR "bms201038-04")

#1 30 448"

("random" OR "randomised" OR "randomized" OR "randomly"
OR "randomisation" OR "randomization" OR "RCT" OR
"controlled" OR "control" OR "controls" OR "prospective" OR
"prospectived" OR "prospectives" OR "prospectively" OR
"comparative" OR "comparatived" OR "comparatively" OR
"study" OR "studies" OR "cohort" OR "cohorts" OR
"retrospective" OR "retrospectived" OR "retrospectives" OR
"retrospectively” OR "observational" OR "experimental" OR
"cross-sectional" OR "cross sectional" OR "follow up" OR
"follow-up" OR "trial" OR "trail" OR "trials" OR "blind" OR
"blinded" OR "blinding" OR "mask" OR "masked" OR
"masking")

#2 n/d 19 235 968"

#3 #1 AND #2 n/d 258

#5 [embase]/lim n/d 111

*w tym w bazie CENTRAL 30, Cochrane Reviews 0, Cochrane Protocols 0, Clinical Answer 0
"dodatkowo zastosowano deskryptor tn

"Mdodatkowo zastosowano deskryptor it

Data wyszukiwania: 1.02.2022 r.

Tabela 48.
Strategia wyszukiwania w bazie Medline wraz z liczbg publikacji odnalezionych dla
poszczegdlnych zapytan

Wynik w bazie Medline
[All Fields]

Zapytanie

("lomitapide"[All Fields] OR "lojuxta"[All Fields] OR "BMS-201038"[All
Fields] OR "BMS 201038"[All Fields] OR "Juxtapid"[All Fields] OR "AEGR
733"[All Fields] OR "AEGR733"[All Fields] OR "AEGR-733"[All Fields] OR
#1 "bms 201038 01"[All Fields] OR "bms 201038 04"[All Fields] OR "bms 239
201038-01"[All Fields] OR "bms 201038-04"[All Fields] OR "bms201038"[All
Fields] OR "bms201038 01"[All Fields] OR "bms201038 04"[All Fields] OR
"bms201038-01"[All Fields] OR "bms201038-04"[All Fields])
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chorych
analiza

("random”[All Fields] OR "randomised"[All Fields] OR "randomized"[All
Fields] OR "randomly"[All Fields] OR "randomisation"[All Fields] OR
"randomization"[All Fields] OR "RCT"[All Fields] OR "controlled"[All Fields]
OR "control"[All Fields] OR "controls"[All Fields] OR "prospective"[All Fields]
OR "prospectived"[All Fields] OR "prospectives"[All Fields] OR
"prospectively"[All Fields] OR "comparative"[All Fields] OR
"comparatived"[All Fields] OR "comparatively"[All Fields] OR "study"[All
Fields] OR "studies"[All Fields] OR "cohort"[All Fields] OR "cohorts"[All
Fields] OR "retrospective"[All Fields] OR "retrospectived"[All Fields] OR
"retrospectives"[All Fields] OR "retrospectively"[All Fields] OR
"observational"[All Fields] OR "experimental"[All Fields] OR "cross-
sectional"[All Fields] OR "cross sectional"[All Fields] OR "follow up"[All
Fields] OR "follow-up"[All Fields] OR "trial"[All Fields] OR "trail"[All Fields]
OR "trials"[All Fields] OR "blind"[All Fields OR "blinded"[All Fields] OR
"blinding"[All Fields] OR "mask"[All Fields] OR "masked"[All Fields] OR
"masking"[All Fields])

17 014 365

#3 #1 AND #2

154

Data wyszukiwania: 1.02.2022 r.
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7.4. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 49.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegdlnych zapytan w bazach
dodatkowych

Baza Strategia Wynik

EMA
(European Medicines Agency) Lojuxta OR lomitapide 128

http://www.ema.europa.eu

ADRReports
(Europejska baza danych zgtoszenh o podejrzewanych
zdarzeniach niepozgdanych zwigzanych z lekiem)

http://www.adrreports.eu/pl/

Lojuxta OR lomitapide 2

WHO UMC*
(Centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia, _ o
zawierajgca informacje o podejrzewanych zdarzeniach Lojuxta OR lomitapide 1
niepozadanych zwigzanych z lekiem)
http://www.vigiaccess.org/

EDA*** Juxtapid 27

(Food and Drug Administration)
http://www.fda.gov/default.htm lomitapide 60

The U.S. National Institutes of Health

L . Lojuxta OR lomitapide 6
www.clinicaltrials.gov

EU Clinical Trials Register

o : . Lojuxta OR lomitapide 2
www.clinicaltrialsregister.eu

URPLWMIPB** Lojuxta 0

(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych)

http://www.urpl.gov.pl/ lomitapid 0

*w bazie WHO UMC wskazanym jest podanie nazwy handlowej leku

**zastosowano takze zapytanie w jezyku polskim, poniewaz jest to polska strona internetowa
Data wyszukiwania: 1.02.2022 r.

***w bazie FDA produkt leczniczy zawierajgcy lomitapid widnieje jako produkt leczniczy Juxtapid®
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7.5. Charakterystyka przegladu systematycznego witaczonego do analizy

Tabela 50.

Charakterystyka przegladu systematycznego witagczonego do analizy

Kryteria Cook /
Klasyfikacja

Badanie |, 51\ f skala

AMSTAR 2

Cook: 5/5
Klasyfikacja
Wei AOTMIT: IB
AVZEES  Skala AMSTAR
2: bardzo niska
jakosé

Przeszukane bazy

(data ich przeszukania)

Baza The Cochrane
Library;

Baza Embase;
Baza PubMed,;
Baza Web of Science;

Data przeszukania baz:

11 sierpnia 2021 r.

Cel przegladu

Celem przegladu byto
przedstawienie
dtugookresowej
skutecznosci i

bezpieczenstwa LOM

Whioski

Do przegladu wtgczono 18 badan dotyczgcych terapii LOM, w ktérych uczestniczyto

tacznie 120 chorych na HoFH, w tym 106 dorostych.

U dorostych chorych z HoFH LOM istotnie obniza stezenie LDL-C a takze ryzyko
wystgpienia choroby sercowo-naczyniowej, dlatego stanowi wazng opcje leczenia
HoFH. Najczestsze dziatania niepozgdane leczenia LOM obejmujg zaburzenia
zotgdkowo-jelitowe, podwyzszone stgzenie AIAT i gromadzenia tluszczu w watrobie.
Jednak te dziatania niepozgdane sg mozliwe do opanowania. Dane modelowe u
dorostych chorych wykazaly, ze wczesniejsza interwencja z uzyciem LOM moze
potencjalnie wydtuzy¢ oczekiwang dlugos¢ zycia i opozni¢ wystapienie
pierwszych powaznych niepozadanych zdarzen sercowo-naczyniowych.

W ramach przegladu oceniano potencjat LOM w diugotrwatym leczeniu HoFH. Wsréd
badan wtgczonych do tego przegladu systematycznego, Raper i wsp. zgtaszali
podawanie LOM przez >5 lat, co sugeruje, ze dlugookresowe stosowanie LOM w
leczeniu HoFH jest wykonalne, przy réwnoczesnym zwrdceniu uwagi na diete i
monitorowanie bezpieczenstwa chorych. Wsréd badan wigczonych do przegladu
systematycznego D’Erasmo i wsp. wskazali, ze wielu chorych byto obserwowanych
przez ponad 1 rok, a 6 z nich byto leczonych przez ponad 2 lata. Kolovou i wsp.
zwrdcili uwage, ze 8-letni chory nie doswiadczyt zadnych dziatan niepozgdanych po
podaniu LOM przez 2 lata. Chacra i wsp. odnotowali 37% zmniejszenie stezenia

15 18 pazdziernika 2022 r. Analiza kliniczna zostata zaktualizowana w zwigzku z uwagami zawartymi w pismie OT.4231.35.2022 KP.3 z dnia 22 wrzesnia 2022
r. Pierwotnie analiza zostata zakohczona 8 lutego 2022 r. W ww. piSmie wskazano 2 dodatkowe przeglady systematyczne dotyczgce skutecznosci oraz
bezpieczenstwa spetniajgce kryteria wigczenia do przegladu systematycznego wykonanego w ramach niniejszej analizy, ktére w ramach uzupetnienia zostaty

opisane w niniejszej tabeli
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Badanie

Liu
20171

CADTH
2015a

Kryteria Cook /
Klasyfikacja

AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Whioski

LDL-C u chorych leczonych LOM przez 49 miesiecy, bez wystgpienia
niekontrolowanych dziatan niepozadanych.

W badaniach klinicznych wiaczonych do przegladu wykazano, ze LOM istotnie
obniza stezenie LDL-C u chorych z HoFH, zmniejsza czestos¢ stosowania LDL-
aferezy, zmniejsza ryzyko wczesnych choréb sercowo-naczyniowych i
poprawia jakos¢ zycia chorych. Co wiecej dziatania niepozadane zwigzane z LOM,
z ktérych najistotniejsze sg zaburzenia zotagdkowo-jelitowe, mozna kontrolowaé za
pomocg diety niskottuszczowej lub poprzez dostosowanie dawki leczenia.

LOM jest mozliwy do dtugotrwatego leczenia chorych z HoFH, przy jednoczesnym

monitorowaniu diety i bezpieczenstwa. LOM jest réwniez skutecznym srodkiem
obnizajgcym poziom cholesterolu o dobrym profilu bezpieczenstwa.

Cook: 5/5
Klasyfikacja
AOTMIT: IB

Skala AMSTAR

2: bardzo niska
jakosé

Baza The Cochrane
Library;

Baza Embase;
Baza PubMed;

Dodatkowo przeszukano
rejestr ClinicalTrials.gov w
celu odnalezienia
zakonczonych i
nieopublikowanych badan
oraz bibliografie
wigczonych badan i
materiaty uzupetniajgce;
Data przeszukania baz: do
31 pazdziernika 2016 r.

Celem przegladu byta
systematyczna ocena
skutecznosci i
bezpieczenstwa LOM

Do przegladu wigczono 9 badan, w tym 7 dotyczgcych skuteczno$ci i
bezpieczenstwa LOM u chorych z HoFH.

Ocena skutecznosci wykazata, ze LOM znaczgco zmienit warto$¢ parametréw
lipidowych zwigzanych z miazdzycg naczyn krwionosnych innych niz HDL-C. LOM
obnizyt poziom LDL-C, cholesterolu catkowitego, ApoB i tréjglicerydéw. Badania
wykazatly réwniez, ze LOM obniza poziom HDL-C z odpowiadajgcym mu obnizeniem
ApoA-1. Najczestsze dziatania niepozadane leczenia LOM obejmujg zaburzenia
zotgdkowo-jelitowe, podwyzszone stgezenie AIAT i gromadzenia tluszczu w watrobie.
Zdarzenia niepozadane obejmujgce zaburzenia zotgdkowo-jelitowe mozna
kontrolowaé¢ za pomoca diety niskotluszczowej lub poprzez dostosowanie dawki
leczenia. LOM jest doustym inhibitorem MTP co sprawia, ze jest on wygodny w
przyjmowaniu przez pacjentéw, co ogdlnie wigze sie z lepszym przestrzeganiem
zalecen terapeutycznych (ang. compliance). LOM moze dodatkowo obniza¢ stgzenie
trigliceryddw w osoczu u chorych z hipertriglicerydemig, co wskazuje na jego
potencjalne zastosowanie w leczeniu hipertriglicerydemii i nawracajacego zapalenia
trzustki, gdy inne obecnie stosowane intensywne leki nie zapobiegajg epizodom
zapalenia trzustki.

Cook: 5/5

Klasyfikacja
AOTMIT: IB

Baza Medline w tym In-
Process przez Ovid (od
1946 r.);

Baza Embase przez Ovid
(od 1974 r.);

Celem przegladu
systematycznego
byta ocena
skutecznosci i profilu
bezpieczenstwa
lomitapidu jako terapii

Do przeglgdu systematycznego wtgczono jedno miedzynarodowe, otwarte,
jednoramienne, niekontrolowane badanie (UP1002/AEGR-733-005), w ktérym wzieto
udziat 29 dorostych chorych z HoFH.

Stosowanie lomitapidu wigzato sie z istotnym statystycznie zmniejszeniem stezenia
LDL-C po 26 tygodniach w stosunku do warto$ci poczatkowych (redukcja o 40,1%).
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja

Badanie |, 51T/ skala

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Whioski

AMSTAR 2

Skala AMSTAR
2: bardzo niska
jakosé

Baza PubMed;

Data przeszukania baz:
wstepne przeszukiwanie
zakonczono 17 listopada
2014 r., przeprowadzano

regularne aktualizacje

wynikow wyszukiwania do
czasu spotkania

Kanadyjskiego Komitetu
Ekspertéw ds. Lekéw w

dniu 18 marca 2015 r.

dodanej do lekéw
obnizajgcych stezenie
lipidéw u chorych z
HoFH.

Po 26 tyg. terapii odnotowano ponadto statystycznie istotng redukcje cholesterolu
lipoprotein o niskiej gestosci (nie HDL-C). Sposréd 13 chorych, ktérzy otrzymywali
zabiegi LDL-aferezy na poczatku 52-tygodniowa fazy bezpieczenstwa, 3 (23,1%)
chorych przerwato zabiegi LDL-aferezy, a 3 (23,1%) wydtuzyto odstep miedzy
zabiegami do 78 tyg., W otwartym przedtuzeniu badania zaréwno radukcja stezenia
LDL-C (-45,5%), jak i nie-HDL-C (-47,1%) utrzymywata sie u 17 chorych, ktorzy
ukonczyli 126 tyg. leczenia.

Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi byty biegunka, nudnosci i
wymioty. Nalezy zwréci¢ uwage, ze w fazie skutecznosci dwukrotnie czesciej niz w
fazie bezpieczenstwa zgtaszano wystepowanie biegunki (79,3% vs 34,8%) oraz
nudnosci (62,1% vs 30,4%). Autorzy przegladu wskazali, ze taka redukcja czestosci
sugeruje, ze chorzy, ktérzy nie tolerowali dobrze LOM w czasie pierwszych 26 tyg.
badania, mogli nie ukonczy¢ kolejnych 52 tyg. w ramach fazy bezpieczenstwa. W
fazie skutecznosci trzech chorych (10,3%) doswiadczyto ciezkich zdarzen
niepozadanych, a czterech (13,8%) wycofato sie z badania z powodu zdarzen
niepozadanych innych niz ciezkie. W czasie 78 tyg. leczenia nie zgtoszono zadnego
zgonu. Stosowanie LOM moze powodowac zwigekszenie aktywnosci aminotransferaz
oraz zwigkszenie zawartosci thuszczu w watrobie, jednak znaczenie kliniczne tych
wynikow jest obecnie nieznane

Cook: 4/5 (brak
oceny
wiarygodno$ci
wigczonych
badan);
Klasyfikacja
AOTMIT: IB;
Skala AMSTAR
2: bardzo niska
jakosc

Perry
2013

Baza Medline (od 1946 r.)
Baza Embase (od 1996 r.)

Przeszukiwano réwniez
referencje literaturowe oraz
rejestry badan klinicznych,

w tym: bibliografie z
opublikowanej literatury,
rejestrow/baz danych
badan klinicznych i stron
internetowych (wtgczajgc
regionalne agencje
regulacyjne i
producentéw).

Data przeszukania baz:
do 9 maja 2013 r.

Celem przegladu
systematycznego
byta ocena lomitapidu
w obnizaniu poziomu
lipidow u osob
dorostych z HoFH
oraz podsumowanie
danych dotyczacych
jego profilu
farmakologicznego.

Do przegladu wtgczano zaréwno badania dla HoFH jak rowniez dla
hipercholesterolemii ogétem. Uwzgledniano réwniez badania dotyczace
farmakokinetyki i farmakodynamiki. Informacje odnosnie bezpieczenstwa uzupetiono
o dane z Charakterystyki Produktu Leczniczego wydanej przez FDA.

Nie wskazano dokfadnej liczby publikacji uwzglednionej w analizie. Sposréd badan
spetniajgcych kryteria do niniejszej analizy wigczono badanie Cuchel 2013.

Lomitapid jest stosowany jak terapia dodana do diety i innych terapii obnizajgcych
stezenie lipidow, wiaczajac afereze jesli jest dostepna. Lek ten jest skuteczny w
obnizaniu stezenia cholesterolu LDL i innych lipidéw/ lipoprotein u dorostych chorych
na homozygotyczng hipercholesterolemie rodzinng. Ogodlna tolerancja leku jest
dobra, a najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi byty: zaburzenia
zotgdkowo-jelitowe w tym: biegunka, nudnosci, wymioty, niestrawnos¢ i bol brzucha.
Nalezy mie¢ na uwadze ryzyko hepatotoksycznosci.
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Badanie

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Whioski

Dostepne dane kliniczne wskazujg, ze lomitapid moze by¢ uzyteczng opcjg
terapeutyczng w leczeniu dorostych chorych na homozygotyczng
hipercholesterolemie rodzinng.
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7.6. Ocena jakosci przegladu systematycznego wlgczonego do analizy (AMSTAR 2)

Tabela 51.
Ocena jakosci przegladu systematycznego w skali AMSTAR 2

Publikacja

Domena*

(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, Nie mozna odpowiedzie¢, Nie ma zastosowania) - }
Wei 202216 Liu 2017 CADTH 2015a Perry 2013

Czy pytanie badawcze i kryteria wiaczenia zostaly opracowane zgodnie ze schematem

PICO? TAK

TAK

Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka przegladu zostata opracowana przed jego NIE NIE TAK NIE
przeprowadzeniem i uzasadniono znaczace odstepstwa od protokotu?
Czy autorzy przegladu uzasadniajg wybor metodyki badan uwzglednianych podczas NIE NIE TAK TAK
selekcji publikacji?
Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad literatury? ‘ TAK TAK TAK TAK
. o e . .. ) Nie mozna

Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona niezaleznie przez 2 analitykow? TAK TAK TAK odpowiedzied

Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona niezaleznie przez 2 analitykow? TAK TAK ogg?)vrvrilgsziié ogl;vr\:;gé;iaeé
Czy przedstawiono liste wykluczonych badan wraz z powodami ich wykluczenia? ‘ NIE NIE TAK NIE
Czy przedstawiono szczegoétowa (zgodna ze schematem PICO) charakterystyke badan TAK TAK TAK NIE

wiaczonych?

16 18 pazdziernika 2022 r. Analiza kliniczna zostata zaktualizowana w zwigzku z uwagami zawartymi w pi$mie OT.4231.35.2022 KP.3 z dnia 22 wrze$nia 2022
r. Pierwotnie analiza zostata zakohczona 8 lutego 2022 r. W ww. piSmie wskazano 2 dodatkowe przeglady systematyczne dotyczgce skutecznosci oraz
bezpieczenstwa spetniajgce kryteria wigczenia do przegladu systematycznego wykonanego w ramach niniejszej analizy, ktére w ramach uzupetnienia zostaty
opisane w niniejszej tabeli
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Domena*
(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, Nie mozna odpowiedzie¢, Nie ma zastosowania)

Cz zyko zwigzane z bledem systematycznym (ang. risk of bias) oceniono za

< pomoca wiasciwej metody indywidualnie dla kazdego wiaczoneqo badania?

10. Czy przedstawiono dane na temat zrodta finansowania kazdego z wtgczonych badan?

Czy metody zastosowane do kumulacji danych z badan b odpowiednie? (dotycz

przegladéw systematycznych z metaanalizg)

Czy oceniono potencjalny wplyw ryzyka zwigzanego z btedem systematycznym
poszczegdlnych badan na wyniki metaanalizy lub innego rodzaju syntezy danych?
(dotyczy przegladow systematycznych z metaanaliza)

11.

Czy na etapie formutowania wnioskow / dyskusji uwzgledniono potencjalne ryzyko
zwigzane z bledem systematycznym w odniesieniu do wigczonych badan?

Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z dyskusja) mozliwej heterogenicznosci
wynikow przegladu?

Czy poddano ocenie btad publikacji (ang. publication bias) oraz przeanalizowano jego

synteza danych)

Czy przedstawiono dane na temat konfliktu intereséw, wtacznie ze zrodtem
finansowania przegladu?

Jakosé przegladu systematycznego

*domeny krytyczne wg publikacji Shea 2017 zaznaczono podkresleniem
y Kryty ap J

17do przeglgdu systematycznego wtgczono jedno badanie, w zwigzku z czym przeprowadzenie oceny heterogenicznosci nie byto uzasadnione

18w przeglgdzie zaznaczono, iz analiza obejmowata jedno badanie

Wei 202216

Liu 20171

Publikacja

CADTH 2015a

Perry 2013

TAK TAK NIE NIE
NIE NIE NIE NIE
Nie ma Nie ma Nie ma Nie ma

zastosowania

zastosowania

zastosowania

zastosowania

Nie ma
zastosowania

Nie ma
zastosowania

Nie ma
zastosowania

Nie ma
zastosowania

NIE NIE NIE NIE

NIE NIE Nie ma o Nie ma .
zastosowania zastosowania

NIE NIE Nie ma Nie ma

zastosowania

zastosowania

Bardzo niska
JELCH

Bardzo niska
JELCES

TAK

Bardzo niska
JELCH

TAK

Bardzo niska
jakos¢
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7.7. Charakterystyka badania wigczonego do analizy

7.7.1. Badanie Cuchel 2013

Badanie Cuchel 2013

METODYKA

Badanie prospektywne, jednoramienne, wieloosrodkowe

Sposob przydzialu chorych do grupy: zgodny z kryteriami wigczenia, nie przedstawiono dodatkowych
informacji. Wszyscy chorzy w badaniu otrzymali LOM jako terapie dodana;

Skala NICE: 7/8 (brak w opisie badania stwierdzenia, ze chorzy byli wtgczeni kolejno);

Opis utraty chorych z badania: sposrod 29 chorych ogétem utracono 6 chorych (20,7%), w tym 4 (13,8%) z
powodu zdarzen niepozadanych (3 przypadki zaburzen ze strony uktadu pokarmowego i 1 bol glowy), 1 (3,4%)
z powodu nie stosowania sie do protokotu badania, 1 (3,4%) z przyczyn osobistych;

Klasyfikacja AOTMIT: IVA;
Sponsor: FDA, NIH National Center for Research Resources, Aegerion Pharmaceuticals;
Liczba osrodkow: 11 (USA, Kanada, RPA, Wiochy);

Okres obserwacji: okres wprowadzajgcy (run-in) minimum 6 tygodni, a nastepnie kontynuacja leczenia
maksymalng dawka LOM do 26-tygodnia (ocena skutecznosci. Chorzy weszli nastepnie do 52-tygodniowej fazy
w celu bezpieczenstwa (od 26. do 78. tyg.). Catkowity czas leczenia wynosit 78 tygodni. Kwalifikujgcy sie chorzy,
po zakonczeniu fazy leczenia mogli przystgpi¢ do diugoterminowego przedituzenia badania (do 126 tyg.), w
ktérym nadal otrzymywali lomitapid. Osoby, ktére nie zgtosity sie do badania diugoterminowego, przerwaty
przyjmowanie lomitapidu w 78. tygodniu i wrécity na ostatnig wizyte kontrolng w 84. tygodniu;

Analiza statystyczna: Analizy statystyczne przeprowadzono przy uzyciu oprogramowania SAS. Istotnos¢
statystyczng zdefiniowano jako p-wartos¢ <0,05;
Hipoteza badawcza: n/d.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

e wiek218r.z;

e homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna, zdiagnozowana w oparciu o kryteria kliniczne (nieleczone
stezenie cholesterolu powyzej 13 mmol/l i trojglicerydéw ponizej 3,4 mmol/l w wywiadzie oraz oboje
rodzicow z nieleczonym stezeniem cholesterolu powyzej 6,5 mmol/l) lub udokumentowang mutacjg(-e) w
obu allelach receptora LDL Ilub innych genach co do ktdrych wiadomo, ze wptywajg na funkcjonowanie
receptora LDL.

Kryteria wykluczenia:
e powazny zabieg chirurgiczny w czasie ostatnich 3 miesiecy;
e zastoinowa niewydolnos$¢ serca;

e choroba watroby w wywiadzie lub stezenie transaminaz przekraczajgce ponad dwukrotnie gérng granice
normy;

e stezenie kreatyniny w osoczu powyzej 221 ymol/l;

e przebyty w niedawnym okresie nowotwor;

e naduzywanie alkoholu lub lekdw;

e schorzenia jelit lub zaburzenia wchianiania w wywiadzie;
e  przewlekta choroba pluc.

Dane demograficzne

Parametr Grupa badana (LOM)

Liczba chorych 29
Wiek, srednia (SD) [lata] 30,7 (10,6)
Mezczyzni, n (%) 16 (55,2)
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Badanie Cuchel 2013

Biata 25 (86,2)
Azjatycka 2(6,9)
Rasa, n (%)
Czarna 1(3,4)
Inna 1(34)
Diagnoza na podstawie badania genetycznego, n (%) 29 (100,0)
Homozygoty lub mieszane heterozygoty z 28 (96,6)
Diagnoza, n (%) mutacja genu LDLR ’
Homozygoty z mutacja genu ARH (LDLRAP1) 1(3,4)
Zaburzenia sercowo-naczyniowe, n (%) 27*(93,1)
Wady zastawkowe, n (%) 21 (72,4)
Choroba wiencowa, n (%) 21 (72,4)
Pomostowanie aortalno-wiencowe 10 (34,5)
Wielokrotne pomostowanie aortalno- 3(10,3)
Zabiegi zwigzane z WiEncowe
zaburzeniami Przeszczepienie zastawki aortalnej 3(10,3)
Sercowo-
naczyniowymi w Przeszczepienie lub naprawa zastawKki 3(10,3)
wywiadzie, n (%) mitralnej '
Endarterektomia tetnicy szyjnej 1(3,4)
Angioplastyka wiencowa 3(10,3)
BMI, srednia (SD) [kg/m?] 25,8 (5,43)

INTERWENCJA

Faza wprowadzajaca:

Chorzy przez co najmniej 6 tygodni uczestniczyli w fazie wprowadzajacej, podczas ktérej rozpoczynano
stosowanie terapii wspomagajgcych (wtgczajgc afereze), suplementacje witaming E i kwasami ttuszczowymi
egzogennymi oraz stabilizowano diete niskottuszczowa.

Faza gléowna (zastosowanie interwencji badanej):
Rozpoczynano stosowanie LOM jako terapii dodanej do leczenia stosowanego w fazie wprowadzajgce;j.
Interwencja badana:

Lomitapid w dawce 5 mg na dobe przez pierwsze dwa tygodnie. Nastepnie dawka byta zwiekszana do 10, 20,
40 i 60 mg na dobe w czterotygodniowych odstepach, az do uzyskania indywidualnej dla kazdego chorego
maksymalnej dawki leku, ustalanej w oparciu o wyniki dla skuteczno$ci i bezpieczenstwa terapii.

Chorzy stosowali ustalong maksymalng dawke leku az do 26 tygodnia trwania badania, a nastepnie rozpoczynali
udziat w fazie badania, majgcej na celu ocene bezpieczenstwa terapii, trwajacej od 26 do 78 tygodnia, w czasie
ktérej dozwolone byto modyfikowanie terapii wspomagajacych.

Srednia dawka LOM: w 2. tyg.: 5 mg; 6. tyg.: 10,0 mg; 10. tyg.: 18,0 mg; 14. tyg.: 32,8 mg; 18. tyg.: 40,2 mg; 22.
tyg. 42,8 mg, 26. tyg.: 44,6 mg; 36. tyg. 38,9 mg; 46. tyg.: 40,9 mg; 56 tyg.: 40,2 mg.

Po 78 tygodniach terapii chorzy mogli kontynuowac¢ leczenie w maksymalnej tolerowanej dawce.

Leczenie wspomagajace:

¢ leki obnizajgce stezenie lipidéw, n (%):

statyny: 27 (93,1) — w tym rozuwastatyna 44,8%, atorwastatyna 31,0%, symwastatyna 17,2%%**;
ezetymib***; 22 (75,9);

zywice jonowymienne: 1 (3,4);

kwas nikotynowy: 3 (10,3);

fibraty: 1 (3,4).

o afereza LDL/plazmafereza (co 1 do 6 tygodni), n (%): 18 (62,1).
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Badanie Cuchel 2013

Chorzy zostali przeszkoleni pod katem stosowania diety niskottuszczowej, zapewniajgcej ponizej 20% energii z
tluszczéw, w celu utrzymania masy ciata. Otrzymywali réowniez suplementacje witaming E i niezbednymi
nienasyconymi kwasami ttuszczowymi od okresu wprowadzajgcego przez caly czas trwania badania.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

zmiana stezenia cholesterolu LDL;

zmiana stezenia cholesterolu catkowitego;

zmiana stezenia lipoproteiny bardzo matej gestosci (VLDL);
zmiana stezenia cholesterolu nie-HDL;

zmiana stezenia cholesterolu HDL,;

zmiana stezenia trojglicerydéw;

zmiana stezenia apolipoproteiny B;

zmiana stezenia lipoproteiny(a);

zmiana stezenia apolipoproteiny A-l;

zgony;

zdarzenia niepozadane,

zmiana stezenia biatka c-reaktywnego

zmiana stezenia witamin rozpuszczalnych w tluszczach;
zmiana stezenia niezbednych nienasyconych kwaséw ttuszczowych;
zaburzenia funkcjonowania watroby;

zmiana masy ciata.

Punkty koncowe nie uwzglednione w analizie:

e 3drednia zmiana stezenia cholesterolu LDL, cholesterolu catkowitego oraz apolipoproteiny B dla posrednich
okresow obserwacji — dane na rysunku 1 w badaniu byty zbyt niewyrazne aby byto mozliwe ich odczytanie;

e dane z rysunku 2 odnosnie $redniej zmiany stezenia AIAT i AspAT — w analizie wykorzystano dane
dychotomiczne dla tych punktéw koncowych;

e dane odnosnie korelacji pomiedzy zmiennymi.

*w tym u 3 chorych wystepowaty przejsciowe ataki niedokrwienne, u 8 chorych zwezenie tetnic
wigczajgc aorte, tetnice szyjng i tetnice wiencowe

**dane na podstawia dokumentu FDA, uwzglednionego w opisie problemu zdrowotnego

***we wszystkich przypadkach stosowany jako terapia skojarzona ze statynami

7.7.2. Badanie D'Erasmo 2017

Badanie D'Erasmo 2017

METODYKA

Badanie obserwacyjne, retrospektywne, jednoramienne, wieloosrodkowe

W analizie uwzgledniono wytgcznie chorych, ktérzy otrzymywali lomitapid przez co najmniej 6 miesiecy do lipca
2016 r. Czterech chorych zostato wczesniej wigczonych do badania klinicznego fazy 3 i kontynuowato leczenie
LOM po zakonczeniu badania. Zaden chory nie zostat wykluczony, jesli dostepne byty wartosci LDL-C;

Przydziatl chorych do grup: wszyscy chorzy wigczeni do badania otrzymali LOM w skojarzeniu z terapig
obnizajaca stezenie lipidow;

Skala NICE: 7/8 (brak w opisie badania stwierdzenia, ze chorzy byli wtgczeni kolejno);

Opis utraty chorych z badania: z badania nie utracono zadnego chorego;

Klasyfikacja AOTMIT: n/o - w klasyfikacji nie wyrézniono badania jednoramiennego, obserwacyjnego;
Sponsor: brak

Liczba osrodkéw: wieloosrodkowe (Wiochy9);

Bywzgledniono chorych z réznych klinik we Wioszech: 5 chorych w Palermo, 2 w Cagliari oraz po
jednym chorym w: Neapolu, Rzymie, Mediolanie, Chieti, Bari, Pizie, Ferrarze i Orbassano
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Okres obserwacji: sredni okres obserwacji wynidst 32,3 + 29,7 miesiaca;

Analiza statystyczna: zmienne ciggte wyrazono jako srednie (xSD), a kategoryczne jako wartosci procentowe.
Poréwnania statystyczne przeprowadzono za pomocg testu chi-kwadrat, testu t i testu ANOVA. Poziom
istotnosci statystycznej p<0,05. Do wszystkich analiz statystycznych wykorzystano programu SPSS, wersja 22.0;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

e chorzy z HoFH leczeni przez co najmniej 6 miesiecy lomitapidem jako terapia dodana do terapii
obnizajacych stezenie lipidow;

e Swiadoma zgoda chorego na udziat w badaniu;

Kryteria wykluczenia:

e  brak dostepnych wartosci LDL-C;

Dane demograficzne

Parametr Grupa badana (LOW)

Liczba chorych 15

Mezczyzni, n (%) 6 (40,0)
Wiek, srednia (SD) [lata] 37,7 (13,5)
Wiochy 14 (93,3)

Kraj pochodzenia, n (%)

Jordania 1(6,7)
BMI, zakres (min; max) [kg/m?] 17,3; 35,6

ARH 5(33,3)

Genotyp, n (%)

HoFH 10 (66,7)
13 (86,7)*

Choroby Choroba wiencowa 5(33,3)

wspétistniejace, n (%) Zwezenie zastawki

- *k
aortalnej 6 (46,2)/N=13

LDLR 11 (73,3)
Mutacje genu, n (%)
LDLRAP1 5(33,3)
Terapie obnizajace
Wczesniejsze leczenie, poziom lipidéw 15 (100,0)

|

|

|

|

|

|

|

|

|

Zottaki |
|

|

|

n (%)

LDL-afereza

INTERWENCJA

10 (66,7)

Interwencja badana: lomitapid jako terapia dodana do terapii obnizajgcych stezenie lipidow;

Lomitapid w dawkach w zakresie od 5 do 60 mg/dl (Srednia dawka 19+13,3 mg/dobe). Podczas obserwac;ji 3
chorych (20%) przyjmowato $rednig dawke LOM <10 mg/dobe, 8 (53,3%) $rednig dawke od 10 do 20 mg/dobe
i 4 (26,6%) Srednig dawke >20 mg dziennie.

Chorzy stosowali terapie obnizajgcg stezenie lipidow, w tym: symwastatyne, ezetymib, rozuwastatyne,
atorwastatyne, fenofibrat oraz LDL-afereze.

Leczenie wspomagajace: b/d.

PUNKTY KONCOWE

Uwzglednione punkty koncowe:

e zmiana stezenia cholesterolu LDL;
e zmiana stezenia cholesterolu catkowitego;
e zmiana stezenia cholesterolu nie-HDL;
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e zmiana stezenia cholesterolu HDL;

e zmiana stezenia tréjglicerydow;

e profil bezpieczenstwa.

Nieuwzglednione punkty koncowe:

e punkty koncowe przedstawione dla podgrup w zaleznosci od genotypu;

e punkty koncowe przedstawione dla podgrup w zaleznosci od stosowanej dawki;
e punkty koncowe przedstawione osobno dla kazdego chorego.

*w badaniu podano wartos¢ 86,6%, rozbiezno$¢ wynika prawdopodobnie z zaokrgglenia
**dane niedostepne w przypadku 2 chorych

7.7.3. Badanie D'Erasmo 2021a

Badanie D'Erasmo 2021a

METODYKA

Badanie obserwacyjne, retrospektywne, kohortowe, miedzynarodowe.

Ze wzgledu na znaczng heterogenicznos¢ miedzy analizowanymi kohortami do oceny klinicznej
uwzgledniono jedynie wyniki dla lomitapidu.

Przydziatl chorych do grup: opracowano ankietg, w ktdrej retrospektywnie zebrano informacje kliniczne i
biochemiczne dwdch niezaleznych kohort chorych z HoFH leczonych lomitapidem we Wioszech lub LDL-aferezg
we Francji;

Skala NOS - wersja dla badan kohortowych:

Dobér proby: ***;

Poréwnywalnos¢: **;

Punkt koncowy: ***;

Opis utraty chorych z badania: z badania nie utracono zadnego chorego;
Klasyfikacja AOTMIT: IlID;

Sponsor: Amryt Pharmaceutical;

Liczba osrodkéw: b/d, badanie prowadzono w wiecej niz jednym osrodku, natomiast w publikacji nie wskazano
liczby osrodkéw, podano jedynie, ze wigczono chorych leczonych we Wioszech i Francji;

Okres obserwacji: mediana okresu obserwacji wynosita 16,5 (IQR: 9,0; 25,5) roku w przypadku kohorty
leczonej LDL-aferezg oraz 2,2 (IQR: 1,0; 3,7) roku w przypadku kohorty leczonej LOM,;

Analiza statystyczna: dane ciggte przedstawiono za pomocg $redniej i odchylenia standardowego lub mediany
i zakresu miedzykwartylowego, a dane dychotomiczne jako liczbe i odsetek. Poréwnania zostaty
przeprowadzone testem Manna-Whitneya dla zmiennych o rozktadzie nienormalnym i testu t-Studenta dla
zmiennych o rozktadzie normalnym. W przypadku réznic miedzy danymi dychotomicznymi p-wartos¢ obliczono
metodg chi-kwadrat. Test t dla par zaleznych zastosowano do oceny roznicy miedzy LDL-C nieleczonym,
najnizszym i catkowitym na ostatniej wizycie, a wartoscig LDL-C i obcigzeniem LDL-C przed leczeniem vs
podczas leczenia. Do oceny zwigzku miedzy zmiennymi zastosowano regresje liniowg metodg krokows i
przeprowadzono korekty dla nastepujgcych zmiennych: genotyp, pochodzenie etniczne, pte¢, nieleczone LDL-
C i wiek na poczagtku badania. Wartosci o nienormalnym rozktadzie zostaty poddane transformaciji logarytmicznej
przed wigczeniem do modelu. Do analizy wynikdw sercowo-naczyniowych uwzglednilismy tylko chorych, ktérzy
byli eksponowani na LOM lub LDL-aferezy przez ponad 1 rok. Liczba MACE zostata zliczona w kazdej kohorcie,
a ich wspotczynniki zapadalnosci (IR) wyrazono jako liczbe zdarzen na 1 000 osobo-lat. Model proporcjonalnych
hazardéw Coxa zastosowano do zbadania predyktorow zdarzen MACE. Analizy statystyczne przeprowadzono
przy uzyciu IBM Statistical Package for Social Sciences. Za statystycznie istotng uznano wartos¢ p<0,05.

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:
e chorzy z HoFH z Wtoch i z Francji;
e  kryteria wtgczenie chorych z Wtoch:

o HoFH rozpoznany molekularnie lub klinicznie;
o wiek>18r.z,;
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o leczenie LOM przez co najmniej 1 miesiac;
o zgoda chorego na udziat w badaniu;

e  kryteria wigczenia chorych z Franciji:

o wszyscy zdiagnozowani molekularnie chorzy z HoFH skierowani do Szpitala Uniwersyteckiego Pitié-
Salpétriére, ktorzy otrzymali co najmniej jeden zabieg LDL-aferezy?°;

Kryteria wykluczenia:
e niepetny profil lipidowy podczas obserwacji chorych z Wioch.

Dane demograficzne

Grupa badana
Parametr
LDL-afereza

29

Liczba chorych 30

Mezczyzni, n (%) 15 (50,0) 14 (48,3)
Wiek, mediana (IQR) [lata] 40,0 (27,5; 56,5) 18,0 (10,5; 30,5)

Pochodzenie, n (%) Europejczycy spoza Finlandii 29 (96,7) 10 (34,5)

Inne?! 1(3,3) 19 (65,5)

Niepewny?3 12 (40,0) 13 (44,8)
ARH 6 (20,0) 2(6,9)
Cenoupn 00 gy 5 00 164
Mutacja typu null/defective 1(3,3) 1(3,4)

Mutacja typu null/null 2(6,7) 12 (41,4)

Kepki zotte (zéttaki), n (%) 26 (86,7) 27 (93,1)
Palenie tytoniu 4 (13,3) 2(6,9)
Czynniki ryzyka, n (%) Cukrzycatypu 2 1(3,3) 0(0,0)
Nadcisnienie 11 (36,7) 0 (0,0)

Nieleczony LDL-C, srednia (SD) [mg/dI] 481,4 (153,1)/IN=21 794,3 (344,2)IN=12

Najnizszy poziom LDL-C osiagniety po terapii
standardowej ale przed zastosowaniem LOM i LDL- 246,5 (170,3; 295,8) 502,0 (309,5; 606,0)
aferezy, mediana (IQR) [mg/dl]

Obciazenie LDL-C przed leczeniem, mediana (IQR) 11 463,9 7 3135
[mg/dl-rok] (6 751,5; 14 468,9) (4 302,1; 11 451,3)

20chorzy wigczeni do francuskiego rejestru REFERCHO uwzgledniajgcego osoby z
hipercholesterolemig rodzinng

21 po jednym chorym z Afryki, Europy Srodkowo-Wschodniej, z Antyli, po 3 chorych z Azji Potudniowej
i z Turcji oraz 9 z Afryki Pétnocnej (w przypadku jednego chorego informacja o pochodzeniu etnicznym
nie byta dostepna)

22 mutacje typu null zaburzajg synteze biatka, w wyniku czego nie obserwuje sie obecnosci receptora
LDL na powierzchni komoérek. Wigzg sie na ogét z bardzo wysokimi poziomami cholesterolu LDL w
surowicy. Z kolei mutacje typu defective wptywajg na zmiane aktywnosci receptoréw LDL. Mutacje w
genie LDLR powodujg redukcje liczby czynnych receptoréw na powierzchni hepatocytéw, co prowadzi
do zmniejszonego wychwytu LDL i wzrostu stezenia cholesterolu krgzgcego we krwi [Defesche 2004]
23 genotyp uznano za niepewny, jesli rozpoznanie na podstawie badan molekularnych nie byto dostepne
lub badania molekularne wykazaty obecnos¢ wariantéw o niepewnym znaczeniu
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Wartosé TC na poczatku terapii, Srednia (SD) [mg/dI]
Wartos¢ HDL-C na poczatku terapii, Srednia (SD) [mg/dI]
Wartos¢ LDL-C na poczatku terapii, Srednia (SD) [mg/dl]

Wartos¢é TG na poczatku terapii, mediana (IQR) [mg/dl]
Brak
LDL-afereza

PCKS9i

Terapia obnizajaca Statyna
poziom lipidow, n (%) Ezetimib

Fibraty
Zespolenie wrotno-systemowe
Zywice jonowymienne

Wiek w momencie wystapienia pierwszego MACE,
mediana (IQR) [lata]

MACE ogoétem, n (%)

Choroba wiencowa, n (%)

Udar mézgu, n (%)

Choroba tetnic obwodowych, n (%)

Rewaskularyzacja tetnicy szyjnej, n (%)

Wymiana zastawki aortalnej, n (%)

Badanie D'Erasmo 2021a

357,6 (136,5)

510,1 (183,6)

44,7 (12,9)

30,3 (9,5)

272,5 (108,8)

453,0 (179,5)

96,5 (66,8; 132,0)

82,5 (59,8; 144,0)

1(3,3) 0(0,0)
8 (26,7) 0 (0,0)%*
6 (20,0) 0(0,0)
29 (96,7) 28 (96,6)

27 (90,0) 11 (37,9)

1(3,3) 2(6,9)
0(0,0) 2(6,9)
0(0,0) 9 (31,0)

35,0 (30,0; 52,5)

19,0 (14,0; 35,0)

17 (56,7) 13 (44,8)
15 (50,0) 9 (31,0
0 (0,0) 1(3,4)
1(3,3) 3(10,3)
5 (16,7) 2(6,9)
4(14,3) 5(19,2)

INTERWENCJA

Interwencja badana: lomitapid u chorych z Wioch;
Interwencja kontrolna: LDL-afereza u chorych z Franciji.
Leczenie wspomagajace: b/d.

PUNKTY KONCOWE

Uwzglednione punkty koncowe:

zmiana stezenia cholesterolu LDL i obcigzenie LDL-C;

zmiana stezenia cholesterolu catkowitego;

zmiana stezenia cholesterolu HDL,;

zmiana stezenia tréjglicerydéw;

MACE.

Nieuwzglednione punkty koncowe:

e ze wzgledu na duzg heterogeniczno$¢ miedzy kohortami nie ekstrahowano danych dla kohorty leczonej
LDL-aferezg.

7.7.4. Badanie D'Erasmo 2021b

Badanie D'Erasmo 2021b

METODYKA

24 | DL-afereze rozpoczeto na wizycie
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Badanie obserwacyjne, retrospektywne, wieloosrodkowe, bez grupy kontrolnej, jednoramienne

Wartosci poczatkowe zdefiniowano jako dane z dnia rozpoczecia leczenia lomitapidem, natomiast dane
uzyskane do 31 grudnia 2019 r. podczas ostatniej wizyty w klinice uznano za dane konczace czas obserwacji.
Szpital Uniwersytecki Sapienza w Rzymie we Wioszech koordynowat gromadzeniem danych wsréd chorych z
Wioch, podczas gdy Erasmus Medical Center w Rotterdam (Holandia) koordynowato gromadzenie danych na
temat chorych obserwowanych w innych osrodkach europejskich i na Bliskim Wschodzie.

Przydziat chorych do grupy: wszyscy chorzy witgczeni do badania otrzymywali LOM,;
Skala NICE: 7/8 (brak w opisie badania stwierdzenia, ze chorzy byli wtgczeni kolejno);

Opis utraty chorych z badania: b/d; autorzy podajg jedynie informacje, iz podczas obserwacji sposréd 75
chorych wigczonych do badania 10 (13,3%) chorych na state odstawito LOM, z czego wigekszos¢ (70%) utracono
w ciggu pierwszych 6 miesiecy. Powody przerwania terapii byty dostepne w przypadku 6 chorych: po jednym z
powodu raka jelita grubego i przeniesienia sig chorego do kraju, w ktérym LOM nie byt refundowany, 4 z powodu
decyzji lekarzy (dziatania niepozgdane/zgtoszenie do badan klinicznych innych lekéw z powodu stabej
skutecznosci);

Klasyfikacja AOTMIT: n/o - w klasyfikacji nie wyrdzniono badania jednoramiennego, obserwacyjnego;
Sponsor: Amryt Pharmaceutical,

Liczba osrodkow: 24 osrodki w 9 krajach w Europie;

Okres obserwacji: mediana czasu obserwacji wynosita 19 miesiecy (IQR 11; 41)25;

Analiza statystyczna: dane ciggte przedstawiono jako $rednig i SD lub w postaci mediany i IQR. Dane
dychotomiczne przedstawiono jako liczbe i procent. Poréwnania zostaty przeprowadzone za pomoca testu
Manna-Whitneya dla zmiennych o rozkfadzie nienormalnym i testu t-Studenta dla zmiennych o rozktadzie
normalnym. W przypadku réznic miedzy danymi dychotomicznymi p-wartosé obliczono za pomocg testu chi-
kwadrat lub doktadnego testu Fishera. Test t dla par zaleznych zastosowano do oceny réznicy miedzy LDL-C
nieleczonym, najnizszym i catkowitym podczas ostatniej wizyty a wartoscig LDL-C i obcigzeniem LDL C przed
leczeniem vs. podczas leczenia.. Do oceny zwigzku miedzy zmiennymi zastosowano regresje liniowg z
wykorzystaniem metody wprowadzania zmiennych (enter). Wartosci, ktére nie miaty rozktadu normalnego
transformowano logarytmicznie przed wtgczeniem do modelu. Wskazniki zapadalnosci dla MACE obliczono i
wyrazono jako liczbe zdarzen na 1 000 osobo-lat. Poréwnano liczbe MACE wystepujacych podczas 2-letniego
odstepu przed rozpoczeciem LOM, z tym po rozpoczeciu LOM u chorych, ktérzy byli poddani leczeniu LOM
przez co najmniej 24 miesigce. Dokladny test McNemara (ij. test réwnosci dla dwoch skorelowanych proporcji)
zastosowano do ustalenia, czy istniata statystycznie istotna réznica w odsetku oséb z MACE przed i po leczeniu
LOM. Analizy statystyczne przeprowadzono przy uzyciu pakietu statystycznego IBM. Za statystycznie istotng
uznano wartosc¢ p<0,05;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

e chorzy z HoFH rozpoznanym molekularnie lub klinicznie;

e wiek >18r.z;

e leczenie LOM przez co najmniej 1 miesiac;

Kryteria wykluczenia:

e LOM przepisany poza pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu;

e udziat w badaniach klinicznych badajgcych leki obnizajgce poziom lipidow (badane produkty lecznicze

zdefiniowano jako jakikolwiek leki lub $rodki biologiczne, ktére nie otrzymaty pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu w kraju uczestnictwa, w momencie rejestracji do badania).

Dane demograficzne®

Parametr Grupa badana (LOM)

25 Czas trwania obserwacji obliczono jako réznice miedzy ostatnig wizytg a wizytg poczgtkows.
Najdtuzszy okres obserwacji odnotowano u 4 chorych — wynosit 9 lat

%6najgorszy profil lipidowy bez lekéw obnizajgcych poziom cholesterolu zgtaszano jako wartosci
uzyskane u wczeséniej nieleczonych chorych
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Liczba chorych 75
Mezczyzni, n (%) 37 (49,3)
Wiek, mediana (IQR) [lata] 44 (30,0; 55,2)

Pochodzenie Europejskie 60 (80,0)
R e 500
Kepki zétte (zottaki), n (%) 51 (68,0)
Kliniczny/nieznany/niesklasyfikowany 29 (38,6)

Rozpoznanie wg cech klinicznych 5(6,7)
Genotyp, n (%) Mutacja sklasyfikowana jako nieznana 18 (24,0)

Brak informacji na temat rozpoznania 6(8.0)

molekularnego
LDLR typu null/null 18 (24,0)
LDLR typu null/defective 4 (5,3)
Typ mutacji, n (%)

LDLR typu defective/defective 15 (20,0)

LDLRAP1 9 (12,0

BMI, mediana (IQR) [kg/m?] 24,5 (21,8; 28,4)

Palenie tytoniu 6 (8,1)

Czynnik(i%r);/zyka, . Cukrzyca typu 2 3(4,0)
Nadcisnienie 21 (28,0)
MACE 45 (60,0)%"

613,0 (506,7; 800,028

Nieleczone
540,0 (427,5; 797,7)

TC 351,0 (257,0; 486,0)

Lipidy osocza,
mediana (IQR), LDL-C 280,5 (191,8; 405,0)

[mg/dl] Wartosci

HDL-C 42,5 (34,0; 51,0)
poczatkowe

TG ogétem 98,0 (68,0; 138,0)

ApoB3° 195,5 (135,0; 356,5)

Brak 5(6,7)

SICWAE! 67 (89,3)

Terapie obnizajace Ezetimib 63 (84,0)
poziom lipidow, n

(%) PCKS9i 10 (13,3)

Fibraty 1(1,3)

Zywice jonowymienne 5 (6,7)*

27 informacja niedostepna w przypadku 4 chorych

28 informacja niedostepna w przypadku 17 chorych
29 informacja niedostepna w przypadku 15 chorych
30 informacja niedostepna w przypadku 30 chorych
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Badanie D'Erasmo 2021b
Ogoétem 38 (50,7)
Raz w tygodniu 14 (36,8)/N=38
LDL-afereza, n (%) Co 2 tygodnie 18 (47,4)/N=38

Inne (zabieg wykonywane od co drugi

dzien do raz w miesigcu) 5(13,2)/N=38

INTERWENCJA

Interwencja badana: lomitapid.
Srednia dawka wynosita 20 mg/dzien.

Leczenie wspomagajace: ze wzgledu na nieinterwencyjny charakter badania Zaden z wigczonych chorych nie
otrzymat procedur poza standardowg opiekg kliniczng.

PUNKTY KONCOWE

Uwzglednione punkty koncowe:

zmiana stezenia cholesterolu LDL;

zmiana stezenia cholesterolu catkowitego;

zmiana stezenia cholesterolu HDL;

zmiana stezenia trojglicerydow;

profil bezpieczenstwa.

Nieuwzglednione punkty koncowe:

e punkty koncowe przedstawione dla podgrup w zaleznosci od genotypu;

e punkty koncowe dla posrednich okreséw obserwaciji (przedstawiono dane dla pierwszego i ostatniego
okresu obserwaciji, tj. po 3 i 24 miesigcach).

7.7.5. Rejestr LOWER

Badanie LOWER

METODYKA

Badanie obserwacyjne, prospektywne, kohortowe, jednoramienne, wieloosrodkowe, otwarte, bez grupy
kontrolnej, nieinterwencyjne, diugoterminowe, prowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej protokotem procedur lub testéw diagnostycznych.

Przydziat chorych do grupy: wszyscy chorzy wigczeni do badania otrzymali terapie LOM,;
Skala NICE: 7/8 (brak w opisie badania stwierdzenia, ze chorzy byli wtgczeni kolejno);

Opis utraty chorych z badania: sposréd 187 chorych wigczonych do badania utracono 2 (1,1%) chorych z
powodu niedostepnosci danych po wigczeniu do badania.

Sposrdd 185 chorych uwzglednionych w analizie FAS3! utracono 74 (40,0%) chorych, w tym 57 (30,8%) chorych
przerwato leczenie LOM i zrezygnowato z udziatu w badaniu, a 17 (9,2%) chorych zrezygnowato z udziatu w
badaniu, ale kontynuowato leczenie LOM. Wiekszo$¢ przypadkéw rezygnacji z udzialu w badaniu byta
spowodowana przyczynami administracyjnymi, takimi jak wycofanie zgody, utrata z okresu obserwacji lub
wycofanie sie z badania lekarza prowadzgcego.

Wskazano ponadto, ze sposrdéd 185 chorych uwzglednionych w analizie FAS 43 (23,2%) chorych przerwato
leczenie z powodu wystapienia zdarzen niepozadanych, u 8 (4,3%) chorych stwierdzono zgon, a u 2 (1,1%)
kobiet przerwano leczenie LOM z powodu cigzy;

Klasyfikacja AOTMIT: n/o - w klasyfikacji nie wyrézniono badania jednoramiennego, obserwacyjnego;
Sponsor: Aegerion Pharmaceuticals;

Liczba osrodkow: wieloosrodkowe, prowadzone w 7 krajach (Grecja, Holandia, Kanada, Niemcy, Tajwan,
Stany Zjednoczone, Wiochy);

81 ang. Full Analysis Set — populacja objeta analizg
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Badanie LOWER

Okres obserwacji: w badaniu przedstawiono dane dla 5 lat, tj. zbierane w okresie od 1 marca 2014 r. do 28
lutego 2019 r., W badaniu wskazano, ze w Stanach Zjednoczonych wtaczeni chorzy bedg obserwowanie przez
co najmniej 10 lat, a w Unii Europejskiej bezterminowo;

Analiza statystyczna: charakterystyke demograficzng i kliniczng 187 chorych opisano za pomoca $redniej i SD
dla zmiennych ciagtych oraz liczby i odsetka dla zmiennych dychotomicznych. Wartosci oszacowane lub
przedstawione tgcznie dla pozostatych zmiennych (tj. wystawienie na dziatanie LOM, dziatanie hipolipemizujgce,
zdarzenia niepozadane i zdarzenia niepozgdane szczegdlnego zainteresowania) oparto na analizie FAS,
obejmujacej wszystkich chorych (N=185) z co najmniej 1 wizytg po wizycie poczatkowej (ang. baseline). Czas
trwania leczenia LOM, bezwzgledng zmianeg stezenia LDL-C wzgledem wartosci wyjSciowej oraz zmiang
stezenia innych lipidow i lipoprotein wzgledem wartosci wyjSciowej opisano odpowiednio za pomocg: mediany i
zakresu lub sredniej + SD. Pierwszorzedowym punktem korncowym byto osiggniecie poziomu LDL-C <100 mg/dI
co najmniej raz w dowolnym momencie leczenia, a drugorzedowym byto osiggnigcie LDL-C <70 mg/dl. Analizy
przeprowadzono przy uzyciu SAS w wersji 9.3.

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

wiek 218 r.z.;

potwierdzone rozpoznanie HoFH lub rozpoznanie zgodne z HoFH,;

stosowanie LOM poza badaniami klinicznymi;

niestosowanie innych badanych lekéw w momencie wtgczenia do badania;
rozpoczecie stosowania LOM lub rozpoczecie leczenia w czasie ostatnich 3 lat.
Kryteria wykluczenia:

e nie rozpoczecie leczenia LOM.

Dane demograficzne

Parametr ‘ Grupa badana (LOM)

Liczba chorych 187

Wiek, srednia (SD) 52,2 (15,30)
Mezczyzni, n (%) 78 (41,7)
Kaukaska 157 (84,0)
Rasa lub pochodzenie Azjatycka 8 (4.3)
etniczne, n (%) Czarna 9 (4,8)
Inna 12 (6,4)
BMI, srednia (SD) [kg/m?] 30,36 (6,80)

232,0 (94,98)

Leki obnizajace

|
|
|
|
|
|
|
|
LDL-C, $rednia (SD) [mg/dI] |
|
|
|
|

. s 129 (69,0)
poziom lipidow
Jednoczesne leczenie, :
N "h'?"""‘.ferez.a =k 25 (13,4)
ipolipemizujace
LDL-afereza 3(1,6)
Choroby wspoétistniejace, n (%) 159 (85,0)
Dtawica piersiowa 21 (11,2)
Choroby serca, n (%)
Choroba wiencowa 69 (36,9)

Cukrzyca typu 2, n (%) | 21 (11,2)
INTERWENCJA

Interwencja badana: lomitapid.
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Badanie LOWER

Dawki LOM miescity sie w zakresie od 2,5 mg/dl (5 mg co drugi dzien) do 40 mg/dl. Mediana dawki wynosita 10
mg w okresie sie od 3 miesigca do 5 roku.

Czas trwania leczenia LOM wynosit od 0,3 miesigca do 5,9 roku, przy czym mediana czasu trwania leczenia
wynosita 1,98 roku, a $redni czas trwania 2,2 roku dla wszystkich dawek. Wigkszo$¢ chorych byta leczona LOM
w czasie od 1 do <2 lat (52 chorych) i od 2 do <5 lat (82 chorych).

Leczenie wspomagajace: zaleca sie, aby chorzy przyjmowali codziennie suplementy zawierajgce 400 j.m.
witaminy E oraz niezbedne nienasycone kwasy ttuszczowe omega 3 i 6, zawierajgce okoto 200 mg kwasu
linolowego, 210 mg kwasu alfa-linolenowego, 110 mg kwasu eikozapentaenowego i 80 mg kwasu
dokozaheksaenowego jednoczesnie z lomitapidem.

W czasie terapii chorzy mogli stosowac leki obnizajgce poziom lipidéw, LDL-afereze z lekami hipolipemizujgcymi
lub tylko LDL-afereze.

W czasie terapii chorzy mogli stosowac statyny, w tym: statyny w duzych dawkach (atorwastatyna 40 lub 80,
rosuwastatyna 20 lub 40), statyny w duzych dawkach w skojarzeniu z ezetymibem, statyny w duzych dawkach
w skojarzeniu z ewolokumabem/alirokumabem, statyny w duzych dawkach w skojarzeniu z ezetymibem i
ewolokumabem/alirokumabem, statyny w niskich lub $rednich dawkach w skojarzeniu z ezetymibem, statyny w
niskich lub srednich dawkach w skojarzeniu z ewolokumabem/alirokumabem, statyny w niskich lub $rednich
dawkach w skojarzeniu z ezetymibem i ewolokumabem, ezetimib w monoterapii, ewolokumab/alirokumab w
monoterapii, ezetimib z ewolokumabem/alirokumabem.

PUNKTY KONCOWE

Uwzglednione punkty koncowe:

zmiana stezenia cholesterolu LDL;

zmiana stezenia cholesterolu catkowitego;

zmiana stezenia cholesterolu nie-HDL

zmiana stezenia cholesterolu HDL;

zmiana stezenia lipoproteiny bardzo matej gestosci (VLDL);

zmiana stezenia trojglicerydow;

profil bezpieczenstwa.

Nieuwzglednione punkty koncowe:

e dane z tabeli 8, poniewaz nie dotyczyly skutecznosci i bezpieczenstwa LOM.
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7.8. Badania wykluczone na podstawie pelnych tekstow

Tabela 52.

Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstéow

Badanie

ab. konf.
Averna 2012

Ager 2016

Ager 2018

Alonso 2013

Averna 2012b

Averna 2016

Bays 2009

Powod
wykluczenia

Komentarz

Dodatkowa publikacja do
Cuchel 2013, nie

Referencja

Averna M., Cuchel M., Meagher E. i in.,
Apheresis treatment does not affect the lipid-
lowering efficacy of lomitapide, a microsomal

N:ﬁgfjﬂga prZEd(Sjt:ngrT %gr?ggttl; owych triglyceride transfer protein inhibitor, in
uwzglednione z publikagj patients with homozygous familiall
wlaczonych do analizy hypercholesterolemia (HoFH), Perfusion
(Germany) 2012, 25:5 (174)
. Ager M.L., Hutchings A., Phillips H.,
k::;:?:;;agg‘sg:; cz Reducing low density lipoprotein cholesterol
. - wyKona y (LDL-C) in homozygous familial
Niewtasciwa | redukcja LDL-C u chorych_z hypercholesterolemia (HoFH) with a
metodyka HoF dH Il(eczooylfcthOI\(/jl moze microsomal triglyceride transfer protein
zredu owacclolz & zdarzen (MTP) inhibitor may reduce CV events,
European Heart Journal 2016, 37 (8-9)
Badanie na podstawie Ager M., Phillips H., REAL-WORLD LDL-C
modelu oczekiwanej dtugosci CHANGES EXPERIENCED WITH
Niewtasciwa svcia oraz czasu do LOMITAPIDE MODELLED TO
metodyka yt N POTENTIALLY INCREASE LIFE-
A Sy St EXPECTANCY IN HOMOZYGOUS
FAMILIAL, Value in Health 2018, 21 (S93)
Przeglad niesystematyczny Alons_o R., Mata P., Zambon D., i.in_.z Early
Niewlasciwa dotyczacy diagnozy i diagnosis and treatment of.famllla_l
metodyka leczenia rodzinnej hypercholesterolemle_l: Improving patient
hipercholesterolemii outcomes., Expert Review of Cardiovascular
Therapy 2013, 11 (3) (pp 327-342)
Averna M., Cuchel M., Meagher E., i.in.,
Apheresis treatment does not affect the lipid-
Dodatkowa publikacja do lowering efficacy of lomitapide, a microsomal
Cuchel 2013, nie triglyceride transfer protein inhibitor, in
Niewtasciwa | przedstawiono dodatkowych patients with homozygous familial
metodyka danych ponad te hypercholesterolemia (HoFH)., Perfusion
uwzglednione z publikac;ji (Germany). Conference: Poster-Beitrage
Cuchel 2012b zum 5. Deutschen Atherosklerosekongress
Munchen Germany. Conference Publication:
(var.pagings). 2012, 25 (5) (pp 174)
podatkowa pubikaciado | Averna M., Cefalu A.B., Stefanuti C. i in.,
Niewlasciwa ramach publikacji. Individual analysis of patients with HoFH
metodyka analizowano wytgcznie dane participating in a phase 3 trial with
dla kohorty 6 chorych z lomitapide: The Italian cohort., Nutr Metab
Wioch. Cardiovasc Dis. 2016, 26(1):36-44
Ana:z: d%?i};gr\:vgr?yzﬁdan Bays H.E., E?avidson M Schyvartz S.L., iin,,
dotyczacych LOM. Oceniano Body weight redoctlons Wlth. low dose
Niewlasciwa punkty koficowe ootyczace AEGR-733, a mllc.ros.omal triglyceride
populacja zmiany masy ciata, W transfer protein inhibitor: Results from three

analizie uwzgledniono
badania NCT00474240 -
dorosli chorzy na

phase 2 trials., Diabetes. Conference: 69th
Annual Meeting of the American Diabetes
Association New Orleans, LA United States.
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Badanie Ferz Komentarz Referencja

wykluczenia

umiarkowang

hipercholesterolemie,

NCT00559962 - dorosli
chorzy z poziomem LDL od
100 do 190 mg/dl,

NCT00690443 - dorosli
chorzy na umiarkowang

hipercholesterolemie

Conference Publication: (var.pagings). 2009,
58

Abstrakt do rejestru LOWER
- dane dla 1 roku. Do analizy
wigczono publikacje
petnotekstowa zawierajgca
dane dla 5 lat obserwaciji

Blom D., Kastelein J.J., Larrey D. i in.,
Lomitapide observational worldwide
evaluation registry (LOWER): One-year data,
Circulation 2015, 132 SUPPL. 3

Opis metodyki dla rejestru
LOWER

Blom D.J., Fayad Z.A., Kastelein J.J. i in.,
LOWER, a registry of lomitapide-treated
patients with homozygous familial
hypercholesterolemia: Rationale and design.,
J Clin Lipidol. 2016, 10(2):273-82

Badanie jednoramienne,
lomitapid w narastajacej
dawce 0,03; 0,1; 0,3; 1,0
mg/kg stosowany w
monoterapii. Zgodnie ze
wskazaniem powinien by¢
stosowany jako terapia
dodana do dotychczas
stosowanej

Cuchel M., Bloedon L.T., Szapary P.O., i.in.,
Inhibition of microsomal triglyceride transfer
protein in familial hypercholesterolemia.,
New England Journal of Medicine 2007, 356
(2) (pp 148-156)

Artykut poglgdowy dotyczacy
obnizania poziomu LDL
poprzez inhibicje MTP

Cuchel M., MTP inhibition for the treatment
of familial hypercholesterolemia.,
Atherosclerosis Supplements. Conference:
15th International Symposium on
Atherosclerosis Boston, MA United States.
Conference Publication: (var.pagings). 2009,
10 (2)

Artykut poglgdowy dotyczacy
leczenia homozygotycznej
hipercholesterolemii poprzez
inhibicje MTP

Cuchel M., Lowering LDL through MTP
inhibition., Atherosclerosis Supplements.
Conference: 15th International Symposium
on Atherosclerosis Boston, MA United
States. Conference Publication:
(var.pagings). 2009, 10 (2)

Dodatkowa publikacja do
Cuchel 2013, dotyczy
wstepnych wynikéw po 26
tygodniach dla pierwszych
14 chorych wigczonych do
badania i po 56 tygodniach
dla 7 chorych

Cuchel M., Meagher E., Marais A.D., i.in, A
Phase 3 Study of Microsomal Triglycerides
Transfer Protein Inhibitor Lomitapide (AEGR-
733) in Patients with Homozygous Familial
Hypercholesterolemia: Interim Results at 6
Months,
https://www.ahajournals.org/doi/10.1161/circ.
120.suppl_18.S441-a (data dostepu
08.02.2022r.)

Blom 2015a Niewtasciwa
metodyka

Blom 2016 Niewtasciwa
metodyka

Niewtasciwa
Cuchel 2007 | _
interwencja

Cuchel 2009a Niewlasciwa
metodyka

Cuchel 2009b Niewtasciwa
metodyka

Cuchel 2009¢ Niewtasciwa
metodyka

Niewtasciwa

Cuchel 2010

metodyka

Dodatkowa publikacja do

Cuchel 2013, dane po 56

tygodniach dla pierwszych
11 chorych

Cuchel M., Meagher E., Marais A.D., i.in.,
Phase 3 study of microsomal triglyceride
transfer protein inhibitor (MTP-I) lomitapide
in subjects with homozygous familial
hypercholesterolemia (HoFH): 56-week
results., Atherosclerosis Supplements.
Conference: 78th EAS Congress Hamburg
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Cuchel 2013b

Cuchel 2013d

Cuchel 2014

Cuchel 2019

Davidson
2009

Ewang-
Emukowhate
2013

Farnier 2012

Harada-Shiba
2015

Harada-Shiba
2017

wykluczenia

Germany. Conference Publication:
(var.pagings). 2010, 11 (2) (pp 14)

Niewtasciwa
metodyka

Dodatkowa publikacja do
Cuchel 2013, nie
przedstawiono dodatkowych
danych ponad te
uwzglednione z publikacji
Cuchel 2012b

Cuchel M., Meagher E.A., Shah P.K., i.in.,
Apheresis treatment did not impact the
efficacy of lomitapide in patients with
homozygous familial hypercholesterolemia:
Results from the pivotal phase., Journal of
Clinical Lipidology. Conference: 2013 Annual
Scientific Sessions of the National Lipid
Association Las Vegas, NV United States.
Conference Publication: (var.pagings). 2013,
7 (3) (pp 286-287)

Niewtasciwa
metodyka

Artykut poglgdowy dotyczacy
inhibicji MTP u ludzi

Cuchel M., Rader D.J., Microsomal transfer
protein inhibition in humans, Current Opinion
in Lipidology 2013, 24 (3) (pp 246-250)

Niewtasciwa
metodyka

Analiza przypadkow

Cuchel M., Blom D.J., Averna M.R., Clinical
experience of lomitapide therapy in patients
with homozygous familial
hypercholesterolaemia., Atheroscler Suppl.
2014, 15(2):33-45

Niewtasciwa
metodyka

Abstrakt do rejestru
CASCADE-FH. Chorzy
stosowali rézne terapie. Brak
opublikowanej publikacji
petnotekstowej

Cuchel M., Knowles J., Kindt I., Homozygous
Familial Hypercholesterolemia in the United
States: Data from the CASCADE-FH
Registry, Journal of Clinical Lipidology 2019,
13:3 (e39)

Niewtasciwa
populacja

Dodatkowa publikacja do
badania NCT00474240 oraz
NCT00690443, populacja
docelowa uczestniczgca w
tych badaniach niezgodna
z populacjg docelowg

Davidson M., Littlejohn T., Rodstein S., i.in.,
Efficacy, safety and tolerability of the MTP
inhibitor AEGR-733 combined with
atorvastatin., Atherosclerosis Supplements.
Conference: 15th International Symposium
on Atherosclerosis Boston, MA United
States. Conference Publication: 2009
(var.pagings). 10 (2)

Niewtasciwa
metodyka

Przeglad niesystematyczny

dotyczacy lekéw aktualnie

stosowanych obnizajgcych
poziom lipidow

Ewang-Emukowhate M, Wierzbicki AS.,
Lipid-lowering agents.,J Cardiovasc
Pharmacol Ther. 2013 Sep;18(5):401-11

Niewtasciwa
metodyka

Przeglad niesystematyczny
dotyczgcy diagnozy
i leczenia ciezkiej
hipercholesterolemii
(hetero- i homozygotycznej)

Farnier M., Bruckert E., Severe familial
hypercholesterolaemia: Current and future
management., Archives of Cardiovascular

Diseases 2012, 105 (12) (pp 656-665)

Niewtasciwa
populacja

Abstrakt konferencyjny do
badania prowadzonego
wytgczenie w populacji

chorych z Japonii

Harada-Shiba M., Yoshida M., kewaki K. i
in., Efficacy and safety of lomitapide in
Japanese patients with homozygous familial
hypercholesterolemia on concurrent lipid-
lowering therapy, Circulation 2015, 132
SUPPL. 3

Niewtasciwa
populacja

Publikacja do badania
prowadzonego wytagczenie w
populacji chorych z Japonii

Harada-Shiba M., Ikewaki K., Nohara A. i in.,
Efficacy and Safety of Lomitapide in
Japanese Patients with Homozygous
Familial Hypercholesterolemia., J
Atheroscler Thromb. 2017, 3;24(4):402-411
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Hegele 2018

Hovingh 2013

Kameyama
2019

Kolovou 2016

Kolovou 2020

Larrey 2018

Larrey 2018a

Leipold 2016

Leipold 2017

Mancini 2011

wykluczenia

Niewtasciwa
metodyka

Abstrakt konferencyjny do
badania Ill fazy. W ramach
abstraktu analizowano dane
w zaleznosci od mutacji
wystepujacej u chorych

Hegele R.A., Shah P.K., DiGioia K. i in.,
Efficacy of lomitapide across the spectrum of
homozygous familial hypercholesterolemia,
Atherosclerosis Supplements 2018, 32 (149)

Niewtasciwa
metodyka

Przeglad niesystematyczny
dotyczgcy diagnozy
i leczenia rodzinnej
hipercholesterolemii

Hovingh G.K., Davidson M.H., Kastelein
J.J.P.i.in., Diagnosis and treatment of
familial hypercholesterolaemia., European
Heart Journal 2013, 34 (13) (pp 962-971b)

Niewtasciwa
populacja

Publikacja do badania
prowadzonego wytgczenie w
populacji chorych z Japonii

Kameyama N., Maruyama C., Kitagawa F. i
in., Dietary Intake during 56 Weeks of a Low-
Fat Diet for Lomitapide Treatment in

Japanese Patients with Homozygous
Familial Hypercholesterolemia., J
Atheroscler Thromb. 2019, 26(1):72-83

Niewtasciwa
metodyka

Badanie serii przypadkow (4
chorych)

Kolovou G.D., Kolovou V., Papadopoulou A.
i in., MTP Gene Variants and Response to
Lomitapide in Patients with Homozygous
Familial Hypercholesterolemia., J
Atheroscler Thromb. 2016, 23(7):878-83

Niewtasciwa
metodyka

Opis serii przypadkow

Kolovou G., Diakoumakou O., Kolovou V. i
in., Microsomal triglyceride transfer protein
inhibitor (lomitapide) efficacy in the treatment
of patients with homozygous familial
hypercholesterolaemia, Eur J Prev Cardiol.
2020; 27(2):157-165

Niewtasciwa
metodyka

Abstrakt konferencyjny do
badania LOWER. Dane dla 3
lat obserwacji. Do raportu
wigczono publikacje
przedstawiajgcg dane dla 5
lat obserwaciji

Larrey D., Underberg J., Cannon C.P. i in.,
Long-term liver safety of lomitapide in
patients with homozygous familial
hypercholesterolemia: Three-year data from
lower, Atherosclerosis Supplements (2018)
32 (153)

Niewtasciwa
metodyka

Dodatkowy ab do LOWER -
dane dla 3 lat. W raporcie
analizowano dane z
publikacji przedstawiajgce;j
wyniki dla 5 lat obserwacji

Larrey D., Underberg J., Cannon C. i in.,
Long-termliver safety of lomitapide in
patients with homozygous familial
hypercholesterolemia: Three-year data from
the lomitapide observational worldwide
evaluation registry (LOWER), Journal of
Hepatology 2018 68 Supplement 1 (S588)

Niewtasciwa
metodyka

Abstrakt konferencyjny do
analizy modelowania wpltywu
LOM na redukcje ryzyka
zdarzen sercowo-
naczyniowych i zgonu

Leipold R., Raal F., Ishak J. i in., Potential
efficacy of lomitapide, a MTP (microsomal
triglyceride transfer protein) inhibitor, on
survival in homozygous familial
hypercholesterolaemia (HOFH): Results of
an event modelling analysis, Value in Health
2016, 19:7 (A373-A374)

Niewtasciwa
metodyka

Analiza modelowania
wplywu LOM na redukcje
ryzyka zdarzen sercowo-

naczyniowych i zgonu

Leipold R., Raal F., Ishak J. i in., The effect
of lomitapide on cardiovascular outcome
measures in homozygous familial
hypercholesterolemia: A modelling analysis.,
Eur J Prev Cardiol. 2017, 24(17):1843-1850

Niewtasciwa
metodyka

Przeglad niesystematyczny
dotyczacy diagnozy,
prewencji oraz leczenia
dziatan niepozadanych

Mancini G.B.J., Baker S., Bergeron J., i.in.,
Diagnosis, Prevention, and Management of
Statin Adverse Effects and Intolerance:
Proceedings of a Canadian Working Group
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Badanie Ferz Komentarz Referencja

Marais 2013

Meagher 2009

Morrow 2013

Nohara 2019

Panno 2014

Parhofer 2011

Raal 2013

Rader 2012

Rader 2014

Robinson
2013

wykluczenia

powodowanych przez
statyny oraz ich nietoleranciji

Consensus Conference., Canadian Journal
of Cardiology 2011, 27 (5) (pp 635-662)

Przeglad niesystematyczny

Marais A.D., Blom D.J., Recent advances in

Niewtasciwa | dotyczacy leczenia rodzinnej the treatment of homozygous familial
metodyka homozygotycznej hypercholesterolaemia., Current Opinion in
hipercholesterolemii Lipidology 2013, 24 (4) (pp 288-294)
Meagher E., Davidson M., Rosen M., i.in.,
Dodatkowa publikacja do 'Effects pf Iqw do§e MTP ir_lh_ibition a]one and
badania NCT00559962 in combination ywth other I|p|d-Iovye'r|ng drugs
Niewtasciwa populacja docelowa ’ on hepatic fat and plasma lipids.,
. : Atherosclerosis Supplements. Conference:
populacja bucézegtnlrc]zqca wéych 15th International Symposium on
%o%ﬂgijqné%i%?ovcg z Atherosclerosis _Bos_ton, MA United Sh_’:\tes.
Conference Publication: 2009 (var.pagings).
10 (2)
Artykut poglagdowy dotyczacy Morrow T., For patients who inherit
Niewtasciwa nowych opcji homozygous familial hypercholesterolemia, 2
metodyka terapeutycznych w leczeniu new treatments available., Managed Care
HoFH 2013, 22 (3) (pp 47-48)
Nohara A., Otsubo Y., Yanagi K. i in., Safety
and Efficacy of Lomitapide in Japanese
Niewlasciwa Publikacja do badania Patients with quozygous Familial
populacja prowadzonego wytgczenie w | Hypercholesterolemia (HoFH): Results from
populacji chorych z Japonii the AEGR-733-301 Long-Term Extension
Study., J Atheroscler Thromb. 2019,
26(4):368-377
Artvkut poaladowy dotvezac Panno M.D., Cefalu A.B., Averna M.R.,
Niewtasciwa yKui pogiadowy dotyczacy Lomitapide: A novel drug for homozygous
nowych zastosowania . . )
metodyka lomitapidu w leczeniu HoFH familial hypercholesterolemia., Clinical
Lipidology 2014, 9 (1) (pp 19-32)
Niewtasciwa Przeglad niesystematyczny Parhofer KG Lomitapide., American
metodyka monografia lomitapidu | Journal of Cardiovascular Drugs 2011, 11 (5)
(pp 347-352)
Niewiasciwa | Niewiasowa metodyka, | ¢ i) | DOCREN0 8 MO
metodyka komentarz redakcyjny 2013, 381 (9860) (pp 7-8)
Rader D.J., A phase 3 study of the
microsomal triglyceride transfer protein
Dodatkowa publikacja do (MTP) inhibitor lomitapide in patients with
Niewlasciwa Cuch_el 2013b, nie homozygous fa_milial_hypercholesterolemia.,
metodyka przedstawiono dodatkowych Journal of Clinical Lipidology. Conference:
danych ponad te z publikaciji 2012 Annual Scientific Sessions of the
gtéwnej National Lipid Association Scottsdale, AZ
United States. Conference Publication: 2012,
(var.pagings). 6 (3) (pp 282-283)
Rader D.J., Kastelein J.J.P., Lomitapide and
Artykut pogladowy dotyczacy mipomersen: Two first-in-class drugs for
Niewtasciwa nowych opcji reducing low-density lipoprotein cholesterol
metodyka terapeutycznych w leczeniu in patients with homozygous familial
HoFH hypercholesterolemia., Circulation 2014, 129
(9) (pp 1022-1032)
Niewtasciwa Robinson J.G., Manggement_ of familial
metodyka Przeglad wytycznych hypercholesterolemia: A review of the

recommendations from the national lipid
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Badanie Ferz Komentarz Referencja

Ruiz 2018

Ruiz 2020

Sahebkar
2013

Samaha 2008

Santos 2014

Sperlongano
2018

Stefanutti
2016

Toth 2015

Underberg
2015

wykluczenia

association expert panel on familial
hypercholesterolemia., Journal of Managed
Care Pharmacy 2013, 19 (2) (pp 139-149)

Ruiz A., Patino L.F., Amaya K.J. iin.,
Homozygous familial hypercholesterolemia:

Niewtasciwa Abstrakt konferencyjny do A study of 36 cases with phenotype of
populacja serii przypadkow z Kolumbii | homozygous familiar hypercholesterolemia in
Colombia, European Heart Journal 2018, 39
Supplement 1 (1304)
Ruiz A.J., Patifio L.F., Amaya K. i in.,
Familial hypercholesterolaemia: A study of
Niewtasciwa Jezyk inny niz j. polski i j. 36 cases with a phenotype of homozygous
metodyka angielski familiar hypercholesterolaemia, Revista
Colombiana de Cardiologia 2020, 27:6 (498-
507)
Przeglad niesystematyczny Sahebkar A, Watts .GF., New I__DL-
Niewtasciwa dotyczacy nowych terapii Cholesterol Lowering Th(_eraples:
metodyka obnizajacych stezenie Pharmacology, Clinical Trials, and
cholesterolu LDL Relevance to Acute Coronary Syndromes.,
Clin Ther. 2013 Aug;35(8):1082-98
Badanie randomizowane Sa_lr_naha FF McKen_ney I, Bloe_don L'_A'T"
dotyczace poréwnania LOM iin., Inhlbltlon of mlcrosomal trlglycgrldg
Niewlasciwa vs LOM+ezetymib vs transfer protein aloqe or with ezetimibe in
populacja ezetymib w populaciji patients W'th moderate -
chorych na umiarkowang hypercholgsterolemla., Ngtyre Clinical
hipercholesterolemie Practice Cardiovascular Medicine 2008, 5 (8)
(pp 497-505)
Niewlasciwa . Santos R.D., Li_p_id-lowering treatment fo_r
metodyka Artykut redakcyjny homozygous familial hypercholesterolaemia.,
The Lancet 2013, 381 (9873) (pp 1182)
Sperlongano S., Gragnano F., Natale F. i in.,
S Lomitapide in homozygous familial
Niewtasciwa Publikacja do DLCN. Tylko 2 hypercholesterolemia: cardiology perspective
chorych z HoFH byto ; ;
metodyka leczonych LOM from a single-center experience., J
Cardiovasc Med (Hagerstown).
2018,19(3):83-90
Stefanutti C., Morozzi C., Di Giacomo S. i in.,
Management of homozygous familial
Niewlasciwa hypgrcholesterolemia in.real—wprld clinical
metodyka Seria 7 przypadkéw z Wioch | practice: A report of 7 Italian patients treated
in Rome with lomitapide and lipoprotein
apheresis., J Clin Lipidol. 2016, 10(4):782-
789
Abstrakt do badania w Totr|1 P._P., _Case D., Jo_shi P iin., I_mpact of
. o ktérym uczestniczyli chorzy z omlta_pldg and Iomltaplde/ezetlml_be
Niewtasciwa L : combination therapy on low-density
hiperlipidemig. LOM . . : .
metodyka podawano w zwickszajacych lipoprotein subfractions and risk marker
. ratios, Atherosclerosis 2015, 241:1 (e203-
sie dawkach
e204)
Abstrakt konferencyjny do Underberg J.A., Kastelein J., Larrey D. i in.,
Niewlasciwa rejestr.u LOWER. W L.owgr: A registry gvaluat[ng long-term
metodyka abstrakcie przedstawiono lomitapide use in patients with homozygous

dane dotyczgce zatozen
rejestru

familial hypercholesterolemia, Journal of
Clinical Lipidology 2015, 9:3 (445)
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Badanie SO . Komentarz Referencja
wykluczenia
Abstrakt konferencyjny do Underberg J., Cannon C., Larrey D. i in.,
rejestru LOWER. Dane Global realworld data on the use of
Underberg Niewtasciwa analizowano dla kr_(_)ts_z_ego lomitapide in treating r_lo_mozygou_s fa_mlllal
okresu obserwacji niz w hypercholesterolemia: The lomitapide
2016 metodyka S . : . . )
publikacji petnotekstowej, w observational worldwide evaluation registry
ktorej zaprezentowano dane | (lower), twoyear data, Circulation 2016, 134
dla 5 lat obserwacji Supplement 1
Abstrakt konferencyjny do
rejestru LOWER. Dane Underberg J., Larrey D., Makris L. i in.,
. - analizowano dla krotszego Lomitapide observational worldwide
Unzd(;alrg:rg ersgfdscll(\ga okresu obserwacji niz w evaluation registry (LOWER): One-year data,
y publikacji petnotekstowej, w Journal of Clinical Lipidology (2016) 10:3
ktorej zaprezentowano dane (690)
dla 5 lat obserwacji
Abstrakt konferencyjny do .
rejestru LOWER. Dane tJnderberg J.% Cannzn ?f:P Larfr:ay D i |r‘1j
. - analizowano dla krétszego ong-term safety and efficacy of lomitapide
Underberg Niewtasciwa okresu obserwacii niz w in patients with homozygous familial
2018a metodyka ublikacii pelnotek étowe' W hypercholesterolemia: Three-year data from
P 1olikac) P ), lower, Atherosclerosis Supplements 2018,
ktorej zaprezentowano dane 32 (24)
dla 5 lat obserwacji
. Underberg J., Cannon C., Larrey D. i in.,
Abgtrakt konferencyjny do Long-term safety and efficacy of lomitapide
rejestru LOWER. Dane ; . d -
. . in patients with homozygous familial
. - analizowano dla krotszego L
Underberg Niewtasciwa S hypercholesterolemia: Three-year data from
okresu obserwacji niz w o . .
2018b metodyka o . the lomitapide observational worldwide
publikacji petnotekstowej, w luati - | | of th
Ktérej zaprezentowano dane evaluation registry (owe.r), Journal of the
dla 5 lat obserwacii American College of Cardiology 2018, 71:11
! Supplement 1
Artykut poglagdowy dotyczacy Wierzbicki A.S., Viljoen A. ,Hardman T.C.,
. o . - nowych opcji Mikhailidis D.P., New therapies to reduce
Wierzbicki Niewtasciwa -~ .
2013 metodyka terapeutycznych Iovy-d_ens_ny Ilpoproteln cholesterol., Current
Opinion in Cardiology 2013, 28 (4) (pp 452-

7.9. Skale oceny jakosci badan

Tabela 53.

Kryteria Cook

obnizajgcych stezenie
cholesterolu LDL

457)

Kryteria Cook

Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Tak/Nie

Predefiniowane kryteria wtaczania i wykluczania dla badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wtaczonych do analizy:

llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikéw badan:

Podsumowanie

(ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrod
5 wskazanych powyzej kryteriow)
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Tabela 54.

Skala AMSTAR 2

Domena* Publikacja
(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, Nie mozna odpowiedzie¢, Nie ma
zastosowania) Odpowiedz
Czy pytanie badawcze i kryteria wlgczenia zostaly opracowane Tak
zgodnie ze schematem PICO? Nie
Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka przegladu zostata opracowana Tak
przed jego przeprowadzeniem i uzasadniono znaczace odstepstwa od .
protokotu? Nie
Czy autorzy przegladu uzasadniajg wybor metodyki badan Tak
: uwzglednianych podczas selekcji publikacji? Nie
. Tak
Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad literatury? Nie
Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona niezaleznie przez 2 Tak
analitykow? Nie
Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona niezaleznie przez 2 Tak
analitykow? Nie
Czy przedstawiono liste wykluczonych badan wraz z powodami ich Tak
wykluczenia? Nie
Czy przedstawiono szczegoétowa (zgodna ze schematem PICO) Tak
charakterystyke badan wtaczonych? Nie
Czy ryzyko zwigzane z bledem systematycznym (ang. risk of bias Tak
oceniono za pomoc3a wiasciwej metody indywidualnie dla kazdego .
wiaczonego badania? Nie
Czy przedstawiono dane na temat zrédta finansowania kazdego z Tak
wilaczonych badan? Nie
Tak
Czy metody zastosowane do kumulacji danych z badan byly Nie
odpowiednie? (dotyczy przegladéw systematycznych z metaanaliza) ) ]
Nie ma zastosowania
Czy oceniono potencjalny wplyw ryzyka zwigzanego z biedem Tak
systematycznym poszczegdlnych badan na wyniki metaanalizy lub Ni
. : . ie
innego rodzaju syntezy danych? (dotyczy przegladow ) )
systematycznych z metaanaliza) Nie ma zastosowania
Czy na etapie formutowania wnioskow / dyskusji uwzgledniono Tak
potencijalne ryzyko zwigzane z btedem systematycznym w odniesieniu .
do wiaczonych badan? Nie
Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z dyskusja) mozliwej Tak
heterogenicznosci wynikéw przegladu? Nie
Czy poddano ocenie btad publikacji (ang. publication bias) oraz Tak
przeanalizowano jego prawdopodobny wplyw na wyniki? (dotyczy Nie
przegladéw systematycznych z iloSciowa synteza danych) Nie ma zastosowania
Czy przedstawiono dane na temat konfliktu intereséw, wlacznie ze Tak
zrédtem finansowania przegladu? Nie

wysoka / umiarkowana /
niska/ bardzo niska

Jakosé przegladu systematycznego
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*domeny krytyczne wg publikacji Shea 2017 zaznaczono podkresleniem

przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznanej
za nie krytyczna: przeglad systematyczny zapewnia dokfadne i kompleksowe podsumowanie wynikow
dostepnych badan

przeglad o umiarkowanej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie uznanych za nie
krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych domenach moga obniza¢ jakos¢ przegladu — w takim
przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do niskiej): przeglad systematyczny moze
zapewnia¢ doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

przeglad o niskiej jakosci — jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe
negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — przeglad systematyczny moze nie zapewniac
dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan

przeglad o bardzo niskiej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez
wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — nie nalezy traktowad
przegladu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow dostepnych badan

Tabela 55.
Ocena jakosci danych wg skali NICE

Odpowiedz Punktacja

e Tak/Nie 1/0

1. Czy badanie byto prowadzone w wiecej niz jednym osrodku?

2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany?

3. Czy kryteria wlaczenia i wykluczenia pacjentow sg sprecyzowane?

4. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty koncowe?

5. Czy dane byly poprawnie analizowane?

6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze pacjenci byli
wiaczani kolejno?

7. Czy opisano jasno wyniki badania?

8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentéw (np.
wg stopnia zaawansowania choroby, charakterystyk pacjentow, innych
czynnikow)?

SUMA PUNKTOW

Tabela 56.
Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny badan nierandomizowanych —
wersja dla badan kohortowych

SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASpATLE-OTTAWA — BADANIA KOHORTOWE

Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“Dobdr préby” i “Punkt koncowy”. W kategorii ,Porownywalno$¢” mozna przyznaé¢ najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie Odpowiedz Suma

Dobor préby
w petni reprezentatywna w odniesieniu do
przecietnego ___ (prosze wpisa¢) w danej *
spotecznosci
b) w pewnym stopniu reprezentatywna w odniesieniu do |
przecigtnego w danej spotecznosci | |
c) okreslona grupa uzytkownikéw (np. pielegniarki, (max. )
wolontariusze)

1) Reprezentatywnos¢ kohorty
narazonej

d) nie okreslono metody doboru kohorty

a) ztego samego srodowiska co narazona kohorta *
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SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASpATLE-OTTAWA — BADANIA KOHORTOWE
Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach

“Dobor préby” i “Punkt koncowy”. W kategorii ,Porownywalnos$¢” mozna przyznaé najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie Odpowiedz Suma

2) Dobér kohorty bez z innego $rodowiska (z innej populaciji)
narazenia

c) nie okreslono metody doboru kohorty bez narazenia

a) dane pewne (np. dokumentacja zabiegu .
chirurgicznego)

b) ustrukturyzowany wywiad *
3) Stwierdzenie narazenia

c) raportowane przez chorego w formie pisemnej

d) nie okreslono

4) Wykazano, ze badany punkt EEVIEEIS *
koncowy nie wystepowat na -
poczatku badania? nie

Poréwnywalnos¢

w badaniu uwzgledniono (prosze
1) Poréwnywalnosé¢ kohort na wybraé najbardziej istotny czynnik)

oo SV o EIE sl IR b) w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to
analizy kryterium mozna zmodyfikowa¢ tak, aby dotyczyto *
innego istotnego czynnika)

Punkt koncowy

a) niezalezna ocena z zaslepieniem *

1) Ocena wystgpienia punktu b) taczenie zapiséw !

koncowego Q)

raportowane przez chorego

d) nie okreslono

a) tak (prosze wybraé odpowiedni okres obserwacji dla .

2 k ji byt
) Czy okres obserwacji by badanego punktu koncowego)

odpowiednio dtugi, E16)Y
wystapit punkt koncowy? b) nie

a) petna obserwacja — znane losy wszystkich chorych * (max. ***)

b) mate prawdopodobienstwo btedu systematycznego
na skutek utraty chorych z okresu obserwacji —
niewielka liczba utraconych chorych->__ % .
ukonczyto obserwacje (prosze wybra¢ odpowiedni
odsetek) lub odniesiono sie loséw chorych
utraconych

¢c) <____ % ukonczyto obserwacje (prosze wybraé
odpowiedni odsetek) i brak odniesienia do loséw
chorych utraconych

3) Poprawnos¢ obserwacji
kohort

d) nie okreslono

Tabela 57.
Klasyfikacja doniesienn naukowych odnoszacych sie do terapii’
Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu
Przeglad systematyczny RCT systematycznego RCT
Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy




@ Lojuxta®  (lomitapid) w  leczeniu dorostych chorych
NAHTA z homozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng - analiza 156
ISNORANTIA NOCET kliniczna

Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
A préba kliniczna z randomizacjg?, w tym
pragmatyczna proba kliniczna z randomizacja

. Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
Badanie eksperymentalne préba kliniczna z pseudorandomizacja

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
préba kliniczna bez randomizac;ji®

Badanie jednoramienne

Przeglad systematyczny badan
obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
badanie kohortowe z rbwnoczasowg grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
badanie kohortowe z historyczng grupg
kontrolng

Badanie obserwacyjne z grupa
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne
badanie kohortowe z réwnoczasowa grupa
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-
kontrolne (retrospektywne)

Seria przypadkéw - badanie pretest/posttest*

Seria przypadkow - badanie posttest®

Badanie opisowe

Inne badanie grupy chorych

Opis przypadku

Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie
Opinia ekspertow kliniczne, badania opisowe oraz raporty
panelow ekspertéw

1 Modyfikacja wtasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD
guidelines for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York
1996;

2 Kontrolowana proéba kliniczna z randomizacjg, RCT;

3 Kontrolowana proba kliniczna;

4Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem
ocenianego postepowania i po nim;

5 Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego
postepowania
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7.10. Wzory tabel do ekstrakcji wynikow badan

pierwotnych

Tabela 58.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych

Badanie Interwencja Kontrola OR RD

(publikacja) © N N n %) (95% Cl) (95% Cl)

Tabela 59.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych ciggtych

Badanie Interwencja Lrola MD

(publikacja) Srednia (SD) N  S$rednia (SD) (95% ClI)
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7.11. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
z minimalnymi wymaganiami opisanymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych
wymagan
Tabela 60.
Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych
wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Zadanie

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana

informacja jest zamieszczona, np.

nazwa rozdziatu

(w przypadku ,Nie” konieczne

uzasadnienie)

zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci / rbwnowaznosci / niemniejszej skutecznosci
technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej

1. Przeglad systematyczny badan pierwotnych
wyselekcjonowanych w zakresie:
o charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty
badania, zgodng z populacjg docelowg wskazang we
wniosku refundacyjnym; Tak
e charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, Rozdziat: 3.
m.in. wnioskowang technologia;
e parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa,
stanowigcych przedmiot badan;
o metodyki badan
2. Wskazanie opublikowanych przeglagdéw systematycznych Tak
spetniajgcych kryteria odnosnie do charakterystyki populacji i Rozdziat 3.6.1 7.5. 7.6
technologii medycznej U e e
3. Poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig Tak
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii _
opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng Rozdziat. 3.9, 3.10, 3.11
4. Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji Tak
badan pierwotnych do przegladu Rozdziat: 3.6.2, 7.7.
5. . . ) Tak
Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Rozdziat: 7.3. 7.4
6. Opis procesu selekcji badan, w szczegodlnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych Tak
w poszczegoélnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia Rozdziat: 3.6, 7.8.
na etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu
7. Charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglgdu w postaci tabelarycznej,
z uwzglednianiem:
7.1 Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie

Tak
Rozdziat: 7.7.
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Zadanie

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

7.2 . I . . . Tak
Kryteriow selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do badania Rozdziat: 7.7.

73 Opisu procedury przypisania os6b badanych do technologii Tak

pisup ry prayp y 9 Rozdziat: 7.7.

7.4 . . Tak
Charakterystyki grupy oséb badanych Rozdziat: 7.7.

7.5 Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby Tak
badane Rozdziat: 7.7.

7.6 Wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w Tak
badaniu Rozdziat: 3.6.2.1, 7.7.

7.7 Informacji na temat odsetka osob, ktore przestaty uczestniczy¢ Tak
przed jego zakonczeniem Rozdziat: 7.7.

7.8 L ) . . Tak
Wskazania zrodet finansowania badania Rozdziat: 7.7.

8. Zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan w
zakresie zgodnym z kryteriami selekcji badan pierwotnych w Tak
odniesieniu do parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa w Rozdziat: 3.9, 3.10, 3.11, 3.12, 3.13.
postaci tabelarycznej

9. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b

wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenie
wniosku, pochodzace w szczegdlnosci ze zrodet stron
internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych),
EMA (Europejska Agencja Lekdéw), FDA (Amerykanska
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw)

Tak
Rozdziat: 3.6.3, 3.14, 3.15.
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