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18 pazdziernika 2022 r. Analiza problemu decyzyjnego 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.

Autorzy Wykonywane zadania

Koncepcja analizy;
e  Kontrola jakosci;

e  Kontrola merytoryczna.

Opis problemu zdrowotnego;
Aktualna praktyka Kkliniczna;
Niezaspokojona potrzeba lecznicza;
Interwencja;

Rekomendacje finansowe;
Uzasadnienie wyboru komparatora;
Kierunki analiz.

Opis wytycznych klinicznych;
Opis komparatoréw.

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 intereséw:

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

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu interesow.
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Indeks skrotow

Skrét
ACC

Rozwiniecie

ang. American College of Cardiology — Amerykanskie Kolegium Kardiologiczne

AHA

ang. American Heart Association — Amerykanskie Stowarzyszenie Kardiologiczne

AIAT

ang. alanine transaminase — aminotransferaza alaninowa

ANCWG

ang. Australasia Network Consensus Working Group — grupa robocza ds. konsensusu sieci
Australazji

AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

APD

analiza problemu decyzyjnego

ApoB

Apolipoproteina B

ASCVD

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

ASpAT

ang. asparagine aminotransferase — aminotransferaza asparaginowa

ATC

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

AWMSG

ang. All Wales Medicines Strategy Group — walijska agencja oceny technologii medycznych

CADTH

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

CCS

ang. Canadian Cardiovascular Society — Kanadyjskie Towarzystwo Kardiologiczne

ChPL

Charakterystyka Produktu Leczniczego

CTCA

ang. computed tomography coronary angiography — angiografia tetnic wiencowych przy
pomocy tomografii komputerowej

CVD

ang. Cardiovascular Disease — choroba sercowo-naczyniowa

EAS

ang. European Atherosclerosis Society — Europejskie Towarzystwo Miazdzycowe

EMA

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

ESC

ang. European Society of Cardiology — Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne

FH

ang. familial hypercholesterolaemia — hipercholesterolemia rodzinna

HAS

fr. Haute Autorité de Santé — francuska agencja oceny technologii medycznych

HDL

ang. high-density lipoprotein — lipoproteina wysokiej gestosci

HDL-C

cholesterol HDL

HeFH

ang. heterozygous familial hypercholesterolaemia — heterozygotyczna hipercholesterolemia
rodzinna

HMG-CoA

3-hydroksy-3-metyloglutarylokoenzym A

HoFH

ang. homozygous familial hypercholesterolaemia — homozygotyczna hipercholesterolemia
rodzinna

HTA

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

IAS

ang. International Atherosclerosis Society — Miedzynarodowe Towarzystwo Miazdzycowe

JAS

ang. Japan Atherosclerosis Society — Japonskie Towarzystwo Miazdzycowe

KLRwP

Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce

LDL

lipoproteiny o matej gestosci

LDL-C

cholesterol LDL
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Rozwiniecie

lomitapid

ang. microsomal triglyceride transfer protein — mikrosomalne biatkotransportujgce
trojglicerydy

Mz

Ministerstwo Zdrowia

NICE

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

PBAC

ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — australijska agencja oceny technologii
medycznych

PCSK9

ang. proprotein convertase subtilisin/kexin 9 — konwertaza biatkowa subtylizyna/keksyna
typu 9

PICOS

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

PTD

Polskie Towarzystwo Diabetologiczne

PTDL

Polskie Towarzystwo Diagnostyki Laboratoryjnej

PTK

Polskie Towarzystwo Kardiologiczne

PTL

Polskie Towarzystwo Lipidologiczne

PTNT

Polskie Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego

RACGP

ang. Royal Australian College of General Practitioners — organizacja zrzeszajgca lekarzy
ogolnych w Australii

RCT

ang. Randomised Controlled Trial — randomizowane badanie kliniczne

SFSN PTK

Sekcja Farmakoterapii Sercowo-Naczyniowej Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego

SMC

ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds. Lekéw

TC

ang. total cholesterol — cholesterol catkowity

TG

trojglicerydy

ultrasonografia

ang. very low density lipoprotein — lipoproteina bardzo niskiej gestosci

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Streszczenie

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 oraz z Wytycznymi oceny technologii
medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), petna

ocena technologii medycznej powinna zawiera¢ analize problemu decyzyjnego (APD).

Celem APD dla leku Lojuxta® (lomitapid) stosowanego w leczeniu dorostych chorych
z homozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng, jest okreslenie kierunkow, zakresow

i metod dalszych analiz.

W ramach analizy problemu decyzyjnego przedstawiono opis problemu zdrowotnego,
interwencji oraz technologii opcjonalnych. W nastepstwie tego zdefiniowano kryteria wtgczania

badan do analizy klinicznej wedtug schematu PICOS:

populacja, w ktérej dana interwencja bedzie stosowana (P);

proponowana interwencja (1);

proponowane komparatory (C);

efekty zdrowotne, czyli punkty kohncowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie
efektywnosc kliniczna (O);

rodzaj wigczanych badan (S).
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INTERWENCJA

Lomitapid (LOM) zgodnie z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) Lojuxta®, 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, u dorostych chorych z homozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng (HoFH).
Rozpatrywana populacja docelowa dla leku Lojuxta® jest ograniczona wzgledem wskazania
z ChPL zawezajgcymi zapisami wnioskowanego Programu lekowego.

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¢ nawet zaraz po urodzeniu.
Wysokie stezenie cholesterolu catkowitego oraz cholesterolu LDL przyczynia sie do
przyspieszonego rozwoju miazdzycy oraz jednostek chorobowych takich jak choroba
niedokrwienna serca, zwezenie tetnic szyjnych i kregowych, przewlekte niedokrwienie kofnczyn
dolnych, a takze przedwczesnych zdarzen sercowo-naczyniowych, takich jak udar
niedokrwienny moézgu oraz ostry zespot wiencowy. Charakterystyczne objawy homozygotycznej
hipercholesterolemii rodzinnej zwigzane sg przede wszystkich z wysokim stezeniem
cholesterolu LDL. Rokowanie zalezy od wieku chorego, poziomu LDL-C i ekspozyciji 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 wiehncowej. Wczesne zdiagnozowanie i wdrozenie odpowiedniego
leczenia hipolipemizujgcego pozwala w znacznym stopniu ograniczy¢ powiktania FH.

Statyny s3g leczeniem z wyboru w przypadku hipercholesterolemii ze wzgledu na ich zdolnos¢
do obnizania stezenia cholesterolu LDL i dobrze udokumentowane korzysci pod wzgledem
zachorowalnosci i $miertelnosci z powodu choréb sercowo-naczyniowych. Jednak statyny nie
zawsze sg odpowiednie u chorych z HoFH. Mozliwos$ci leczenia farmakologicznego sg obecnie
ograniczone i zazwyczaj niewystarczajace.

Afereza lipoproteinowa to zabieg inwazyjny, wykonywany wytgcznie w wybranych szpitalach w
trybie ambulatoryjnym lub stacjonarnym. Nie wszyscy chorzy kwalifikujg sie do tej metody ze
wzgledu na czestotliwo$¢ zabiegéw (przynajmniej dwa razy w tygodniu) oraz koniecznos$é
utrzymania dostepu naczyniowego.

Obecnie w Polsce dostepny jest Program lekowy: Leczenie inhibitorami PCSK-9 pacjentéw
z zaburzeniami lipidowymi (ICD-10 E78.01,I121, 122, 125) [Zatacznik B.101]. Do programu
kwalifikuje sie chorych z pewng diagnoza rodzinnej heterozygotycznej hipercholesterolemii.
Homozygotyczna postaé hipercholesterolemii rodzinnej stanowi kryterium uniemozliwiajgce
wigczenie do programu. Oznacza to ze obecnie w Polsce tylko jedna grupa chorych
z hipercholesterolemig rodzinng posiada dostep do leczenia w ramach Program lekowego.
Aktualnie dostepne terapie obnizajgce stezenie lipidow wigzg sie z ograniczeniami lub sg
nieskuteczne w leczeniu chorych z HoFH. W Polsce w leczeniu analizowanej populaciji
docelowej wystepuje wysoce niezaspokojona potrzeba medyczna. Nowe terapie z innym
mechanizmem dziatania moga poprawic efekty leczenia w rozpatrywanym wskazaniu. LOM jest
jednym z najbardziej obiecujgcych nowych lekéw w leczeniu HoFH.

Przedmiotem analiz klinicznej, ekonomicznej oraz wplywu na system ochrony zdrowia jest
produkt leczniczy Lojuxta®.

Lomitapid jest selektywnym inhibitorem wewnatrzkomérkowego, mikrosomalnego biatka
transportujgcego trojglicerydy (MTP), ktére wystepuje w Swietle retikulum endoplazmatycznego
i odpowiada za wigzanie pojedynczych czgsteczek lipidow oraz ich transport miedzy btonami.
Biatko MTP odgrywa kluczowg role w gromadzeniu w watrobie i jelitach lipoprotein
zawierajagcych apolipoproteing B (ApoB). Inhibitory MTP zmniejszajg wydzielanie lipoprotein i
stezenie krgzacych lipidow zwigzanych z lipoproteinami, w tym cholesterolu i tréjglicerydéw.
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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METODYKA

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji zaleca, by oceniang interwencje
porownywac z tzw. istniejacg praktyka. Taki sposob postepowania ma na celu wskazanie
technologii medycznej, ktéra moze zostaé zastgpiona przez oceniang interwencje.

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

Wybér komparatora zostat wykonany zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8
stycznia 2027 r. w sprawie minimalnych wymagan oraz z Wytycznymi oceny technologii
medycznych AOTMIT.

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

zmiana parametréw lipidowych tj. cholesterolu LDL, HDL i catkowitego, triglicerydéw, VLDL,
lipoprotein wzgledem wartosci poczgtkowych;

zastosowanie aferezy;

wystgpienie zdarzen sercowo-naczyniowych;

profil bezpieczenstwa.

Wymienione kategorie punktéow 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.

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy).

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

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci praktycznej i ocena
bezpieczenstwa).

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa analizowane;j interwencji).
Publikacje petnotekstowe.

Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10 chorych w grupie.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi zatgcznik do Zarzgadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny
swiadczenh opieki zdrowotnej [AOTMIT 2016], petna ocena technologii medycznej powinna
zawiera¢ Analize problemu decyzyjnego (APD). Celem APD dla leku Lojuxta® (lomitapid)
stosowanego w leczeniu dorostych chorych z homozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng,

jest okreslenie kierunkéw, zakresoéw i metod dalszych analiz.
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2. Metodyka

W Rozporzgdzeniu z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetiac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej
wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [Rozporzadzenie MZ] okre$lono, ze pierwszy etap

raportu HTA powinien zawierac:

opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze naukowej
wskaznikow epidemiologicznych, w tym wspotczynnikéw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci
odnoszacych sie do polskiej populacii;

opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania.

Natomiast Wytyczne AOTMIT okreslajg APD jako swoisty protokét dla analiz: klinicznej,
ekonomicznej i finansowej. Pozwala ona poprawnie zbudowacé kryteria wigczania badan do

analizy wedtug schematu PICOS:

populacja, w ktérej dana interwencja bedzie stosowana (P);

proponowana interwencja (1);

proponowane komparatory (C);

efekty zdrowotne, czyli punkty kohcowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie efektywnosé
kliniczna (O);

rodzaj wigczanych badan (S).
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3. Problem zdrowotny - homozygotyczna

hipercholesterolemia rodzinna

3.1. Populacja docelowa

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

Nalezy zawsze potwierdzi¢ genetycznie wystepowanie HoFH, jesli jest to mozliwe. Nalezy
wykluczy¢ inne postacie hiperlipoproteinemii  pierwotnej i wtdérne  przyczyny

hipercholesterolemii (np. zespét nerczycowy, niedoczynno$c¢ tarczycy) [ChPL Lojuxta®].

Lek Lojuxta® ma by¢ finansowany w Polsce w ramach Programu lekowego. Refundacja
w ramach Programu lekowego umozliwia systematyczne monitorowanie leczenia oraz ocene

jego skutecznosci.

Rozpatrywana populacja docelowa dla leku Lojuxta® jest wiec ograniczona wzgledem

wskazania z ChPL zawezajgcymi zapisami Programu lekowego.

W ponizszych podrozdziatach scharakteryzowano rozpatrywang jednostke chorobowg

(homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna).

3.2. Definicjai klasyfikacja

Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna nalezy do grupy zaburzen zwanych
dyslipidemiami. Jest to niejednolity zespot zaburzen gospodarki lipidowej o roznorodnej
patogenezie, charakteryzujgcych sie wystepowanie nieprawidtowego stezenia ktérejkolwiek
z frakcji lipidow i/lub lipoprotein w osoczu. Zgodnie z klasyfikacjg kliniczng do dyslipidemii
zalicza sie: hipercholesteromieg, aterogenng dyslipidemie i hipertriglicerydemie oraz zespot
chylomikronemii [SFSN PTK 2018, Cybulska 2010].

Skrécong charakterystyke wyzej wymienionych zaburzen przedstawia tabela zamieszczona

ponize;.
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Tabela 1.

Klasyfikacja kliniczna dyslipidemii

Cholesterol
catkowity

Rodzaj zaburzenia Cholesterol LDL* Triglicerydy Inne zaburzenia

Hipercholesterolemia = 190 mg/dl w normie -

> 115 mg/d|

Aterogenna w normie lub w normie lub mate geste LDL,
dvsli igdemia umiarkowanie umiarkowanie = 150 mg/dl niski cholesterol
yslip zwigkszony zwigkszony HDL**
Hipertriglicerydemia W normie W normie = 150 mg/dl

chylomikrony w
0S0Czu ha €zczo

. . - . . zazwyczaj >1000 ) i/lub duze

Zespot chylomikronemii na ogot wysoki mg/dl stezenie
cholesterolu

VLDL***

*LDL - lipoproteina niskiej gestosci

*HDL — lipoproteina wysokiej gestosci

***\/LDL — lipoproteina bardzo niskiej gestosci

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie [Cybulska 2010]

Hipercholesterolemia definiowana jest jako wystepowanie w osoczu stezenia TC = 190 mg/dI
(= 5,0 mmol/l) lub wystepowanie stezenia LDL-C przekraczajgcego wartosci zalecane w danej

grupie ryzyka sercowo-naczyniowego [SFSN PTK 2018]. Wyréznia sie hipercholesterolemie:

pierwotne, czyli uwarunkowane genetycznie, wystepujgce w jednej z trzech postaci:
hipercholesterolemia  rodzinna  (FH), rodzinny defekt apo B100 Ilub

hipercholesterolemia wielogenowa;
wtorne, bedgce objawem:

innych chordéb np.: niedoczynnos¢ tarczycy, zespot nerczycowy; przewlekta
niewydolnos¢ nerek, choroby watroby przebiegajgce

z cholestazg lub

przyjmowania niektérych lekéw np.: progestageny, inhibitory proteazy,
kortykosteroidy [Cybulska 2010, Gajewski 2012].

Podsumowanie klasyfikacji hipercholesterolemii przedstawia tabela zamieszczona ponizej
(Tabela 2).
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Tabela 2.

Klasyfikacja genetyczna i patogenetyczna hipercholesterolemii

Zaburzenia

Klasyfikacja kliniczna | Klasyfikacja genetyczna Pierwotna przyczyna metaboliczne

Liczne mutacje

Rodzinna powodujgce uposledzenie | Uposledzony katabolizm
hipercholesterolemia funkcji lub brak receptora LDL i nadprodukcja LDL
komodrkowego LDL

Rodzinna ztozona Nadprodukcja apo B

Nieznana

hiperlipidemia frakcji VLDL i LDL
Hipercholesterolemia - — - -
pierwotna Wielogenowa Liczne czynniki Nadprodukcja LDL i
hipercholesterolemia genetyczne i zmniejszony ich
Srodowiskowe katabolizm

Mutacja apo B
. powodujaca defekt )
Rodzinny defekt apo B wiazania LDL z

receptorem LDL

Hipercholesterolemia
wtérna

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie [Cybulska 2010]

Skutek innych choréb lub przyjmowania niektorych lekow

Hipercholesterolemia rodzinna jest chorobg genetyczng, dziedziczong w sposéb
autosomalny dominujgcy, wywotang przez mutacje genu receptora LDL, ze wzgledu na liczbe

odziedziczonych alleli zmutowanego genu wyrézniamy:

heterozygotyczng hipercholesterolemie rodzinng (HeFH), gdzie chory dziedziczy jeden
allel nieprawidtowego genu;

homozygotyczna hipercholesterolemi¢ rodzinng (HoFH), gdzie chory dziedziczy
dwa allele nieprawidtowego genu [Cybulska 2010, Idzior-Walus$ 2009].

Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna to rzadka, zagrazajgca zyciu choroba. Postaé
homozygotyczna jest rzadsza i ma ciezszy przebieg niz postac¢ heterozygotyczna [HAS 2014].
Hipercholesterolemia rodzinna homozygotyczna charakteryzuje sie bardzo wysokimi
stezeniem cholesterolu, ktére mozna wykry¢ nawet zaraz po urodzeniu. Cholesterol catkowity
(TC) wzrasta srednio 6-krotnie (600—1200 mg/dl), a cholesterol LDL (LDL-C) srednio 5-krotnie
(>500 mg/dl) [Broncel 2010, Idzior-Walu$ 2009, Raal 2012]. Wysokie stezenie cholesterolu
catkowitego oraz cholesterolu 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 mdzgu oraz ostry zespdt wiencowy
[Jakubiak 2020].

W tabeli ponizej (Tabela 3) przedstawiono poréwnanie zakreséw stezeh poszczegolnych

frakgcji lipidow u zdrowych oraz u chorych na HoFH i HeFH.
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Tabela 3.

Poréwnanie zakreséw stezen lipidow w osoczu — prawidiowego, u chorych na HoFH
oraz na HeFH

Lipidy (frakcja)

Cholesterol catkowity
(TC)

Zakres stezen

prawidiowych

Ponizej 190 mg/dl

Zakresy stezen u
chorych na HoFH

700-1200 mg/dl

Zakresy stezen u
chorych na HeFH

350-500 mg/dI

Cholesterol LDL
(LDL-C)

Cholesterol HDL
(HDL-C)

Ponizej 115 mg/dl > 500 mg/dl 200-300 mg/dI

Powyzej: 40 mg/dl u W normie lub W normie lub
mezczyzn, nieznacznie ponizej nieznacznie ponizej

powyzijoéllj(iie;ng/dl u normy normy

Trojglicerydy (TG)

Ponizej 150 mg/dl

Zazwyczaj w normie lub
nieznacznie
podwyzszony

Zazwyczaj w normie lub
nieznacznie
podwyzszony

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie [Broncel 2010, Cybulska 2010, Gajewski 2012, Klosiewicz-
Latoszek 2006]

W klasyfikacji 1CD-10 hipercholesterolemia rodzinna opisywana jest kodem E78.01
[Klasyfikacja ICD-10].

3.3. Etiologiai patogeneza

Za powstanie homozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej odpowiada mutacja genu
receptora cholesterolu LDL. Receptor ten znajduje sie gtdéwnie w hepatocytach i odpowiada za
wigzanie cholesterolu LDL, ktéry transportowany jest do watroby oraz innych narzgdéw
wewnetrznych [Klosiewicz-Latoszek 2006, Watts 2012].

Gen dla receptora LDL jest zlokalizowany na chromosomie 19. Opisano okoto 1600 réznych
mutacji genu receptora LDL skutkujgcych FH [Wozakowska-Kapton 2012].

W literaturze przedmiotu podaje sie, ze zakres aktywnosci receptoréw LDL u chorych na HoFH
zawiera sie w przedziale od 0% do 30% lub dzieli chorych na dwie grupy: tych, u ktérych
aktywno$¢ receptorow jest nizsza niz 2% normalnej aktywnosci fibroblastéw w skorze
(receptor-negative) oraz tych, u ktorych aktywnos¢ tych receptoréw wykazuje od 2% do 20-
25% (receptor-defective). W konsekwencji prowadzi to do znacznego utrudnienia wychwytu
oraz transportu cholesterolu LDL do wnetrza hepatocytow [Dedoussis 2004, Idzior-Walus
2009, Rader 2003].

U zdrowej osoby cholesterol jest transportowany w surowicy gtownie za pomocg lipoproteiny
niskiej gestosci. Po zwigzaniu LDL oraz cholesterolu, krgzgce LDL-C sg usuwane gtdwnie

przez watrobe na drodze szlaku receptora LDL, ktéry obejmuje zwigzanie receptora z LDL,
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nastepnie wchtoniecie go do wnetrza komoérki, oddzielenie LDL od receptora, uwolnienie
cholesterolu do komorki oraz recyklizacje (ponowne uzycie) receptora. Natomiast defekt
receptoréw LDL, bedacy podstawowym zaburzeniem w homozygotycznej hipercholesterolemii
rodzinnej, skutkuje zaburzeniami na réznych etapach wyzej opisanego szklaku. Poniewaz to
receptor determinuje wychwyt czgsteczek LDL-C w watrobie jego mutacja u osoby chorej na
HoFH prowadzi do zahamowania katabolizmu LDL-C i w konsekwencji wzrostu stezenia
cholesterolu catkowitego i LDL w osoczu. Dlatego w przypadku tej grupy chorych obserwuje
sie bardzo wysokie stezenie cholesterolu catkowitego, najczesciej 700-1200 mg/dl
(18-31 mmol/l) — ponad pieciokrotnie wyzsze niz $rednie wartosci dla populacji ogdlnej
[Klosiewicz-Latoszek 2006, Watts 2012].

Tak podwyzszone stezenie cholesterolu LDL prowadzi do dysfunkcji srédbtonka i absorpcji
cholesterolu LDL przez m.in. makrofagi w scianach tetnic, co w konsekwencji przyspiesza
tworzenie sie blaszek miazdzycowych. U chorych na homozygotyczng hipercholesterolemie
rodzinng proces ten rozpoczyna sie najczesciej juz w momencie narodzin. Szybkos¢ rozwoju
miazdzycy jest proporcjonalna do stezenia cholesterolu LDL, dlatego jest znacznie wyzsza
u oséb chorujgcych na postaé homozygotyczng hipercholesterolemii rodzinnej. Postepujgca

miazdzyca prowadzi do ciezkiej choroby wiencowej [Ktosiewicz-Latoszek 2006, Watts 2012].

Nadmiar cholesterolu magazynuje sie rowniez w innych obszarach ciata, szczegolnie w skérze
i Sciegnach, tworzgc zmiany w postaci zéttakow ptaskich, grudkowatych i Sciegnistych oraz

z06ttakdéw powiek [Kitosiewicz-Latoszek 2006].

Ten sam lub podobny kliniczny fenotyp hipercholesterolemii rodzinnej moze by¢ spowodowany
réwniez przez mutacje genu apolipoproteiny B-100 oraz konwertazy biatkowej wptywajgcej na
metabolizm cholesterolu PCSK9, dlatego w literaturze przedmiotu takze i te defekty
genetyczne uznaje sie za przyczyne hipercholesterolemii rodzinnej. Pomimo sprawnych
receptorow LDL, mutacje te skutkujg tymi samymi zaburzeniami funkcjonalnymi usuwania
cholesterolu LDL z osocza. tgcznie stanowig niecate 6% przypadkéw chorych z objawami

hipercholesterolemii rodzinnej [Raal 2012, Watts 2012].

3.4. Rozpoznanie i monitorowanie postepu choroby

Wczesna diagnoza od rozpoczecia terapii pozwala zmniejszy¢ czestos¢ wystepowania
zawalow serca, zabiegdw rewaskularyzacji naczyn wiencowych oraz obnizy¢ smiertelnosé
zwigzang z przedwczesng chorobg wiencowg i udarem mézgu [Marais 2013, Wozakowska-
Kapton 2012].
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Badaniami stosowanymi w diagnostyce homozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej, sg
oznaczenie parametrow lipidogramu osocza oraz badania molekularne, w kierunku

identyfikacji mutacji, odpowiedzialnej za rozwdj choroby [Jakubiak 2020].

Profil lipidowy obejmuje zestaw badan wykonywanych w osoczu/surowicy krwi w celu
rozpoznawania oraz monitorowania leczenia dyslipidemii oraz jako ogodlny obraz ryzyka

sercowo-naczyniowego:

stezenie cholesterolu catkowitego (TC);
stezenie cholesterolu frakcji HDL (HDL-C);
stezenie cholesterolu frakcji LDL (LDL-C);
stezenie cholesterolu nie-HDL (hie-HDL-C);

stezenie triglicerydéw (TG);
oraz zlecane zgodnie ze wskazaniami:

stezenie apolipoproteiny B (apoB);
stezenie lipoproteiny (a) [Lp(a)].

Laboratoryjny raport profilu lipidowego poza wynikami oznaczen/wyliczen powinien zawierac
informacje o sposobie okreslenia stezenia LDL-C oraz docelowe (pozadane) i alarmowe
stezenia poszczegdlnych analitow. Przy podejrzeniu ciezkich dyslipidemii powinien takze
zawierac¢ informacje o koniecznosci pilnego zgtoszenia si¢ do lekarza w przypadku stezenia
LDL-C wskazujgcego na mozliwe rozpoznanie HoFH, tj. >13,0 mmol/l (500 mg/dl) lub stezenia
Lp(a) >180 mg/dl (450 nmol/l), wskazujgcego na bardzo duze ryzyko incydentéw sercowo-

naczyniowych [Banach 2021].

Profil lipidowy wraz z opisanymi wartosciami docelowymi i alarmowymi opisano w tabeli

ponize;.
Tabela 4.
Profil lipidowy
Oznaczenie Wartosci docelowe Wartosci alarmowe
TC Na czczo i nie na czczo >290 mg/dl (7,5 mmol/l) — podejrzenie
<190 mg/dI (5,0 mmol/l) heterozygotycznej FH

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

Na czczo <150 mg/dl (1,7 mmol/l); >880 mg/dI (10,0 mmol/l) — podejrzenie
nie na czczo <175 mg/dl (2,0 mmol/l) zespotu rodzinnej chylomikronemii

Na czczo i nie na czczo, ryzyko sercowo-
naczyniowe:

ekstremalne <40 mg/dl (1 mmol/l);

>500 mg/dl (13 mmol/l) — podejrzenie
HoFH
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bardzo duze <55 mg/dl (1,4 mmol/l);
duze <70 mg/dl (1,8 mmol/l);
umiarkowane <100 mg/dl (2,6 mmol/l);

[>300 mg/dl (8 mmol/l) u chorych
leczonych];

>190 mg/dI (5,0 mmol/l) — podejrzenie

mate <115 mg/dl (3,0 mmol/l) heterozygotycznej FH

Na czczo i nie na czczo, ryzyko sercowo-
naczyniowe:

ekstremalne <70 mg/dI (1,8 mmol/l);
bardzo duze <85 mg/dl (2,2 mmol/l);
duze <100 mg/dI (2,6 mmol/l);
umiarkowane <130 mg/dl (3,4 mmol/l)

Nie-HDL-C

Na czczo, ryzyko sercowo-naczyniowe:
ekstremalne < 55 mg/dl (0,55 g/l);
bardzo duze < 65 mg/dl (0,65 g/l); -
duze < 80 mg/dl (0,8 g/l);
umiarkowane < 100 mg/dl (1,0 g/l)

30-50 mg/dl (75—-125 nmol/l)
umiarkowane ryzyko sercowo-
naczyniowe;
>50 mg/dl (125 nmol/l) duze ryzyko
Sercowo-naczyniowe;
>180 mg/dl (450 nmol/l) bardzo duze
ryzyko sercowo-naczyniowe

Na czczo i nie na czczo
< 30 mg/dI (75 nmoll/l)

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie Banach 2021

Diagnostyke w kierunku hipercholesterolemii rodzinnej powinno sie rozwazy¢ w przypadku:

poziomu cholesterolu LDL powyzej 190 mg/dl u oséb dorostych oraz 150 mg/dl u dzieci;
wystepowania choréb sercowo-naczyniowych (np. zawat serca, udar moézgu)
w miodym wieku (mezczyzni ponizej 55 roku zycia, kobiety ponizej 60 roku zycia)
u chorych lub jego najblizszych krewnych;
wystepowania objawdw takich jak:
o ZOMaki Sciegien (najczesciej lokalizujg sie w sciegnach Achillesa i w Scieganch
prostowanikéw palcow dtoni);
e rgbek rogéwkowy (ztogi cholesterolu odktadajgce sie¢ w rogéwce oka, u okoto
50% chorych przed 50. r.z);
o kepki zotte powiek (bladozotte grudki wystepujace na skorze powiek [NPZ
2020].

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria rozpoznawania hipercholesterolemii rodzinnej — skala

punktowa (adaptacja skali The Dutch Lipid Clinic Network-WHO i Simon Broome Register).
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Tabela 5.

Kryteria rozpoznawania hipercholesterolemii rodzinnej — skala punktowa (adaptacja
skali The Dutch Lipid Clinic Network-WHO i Simon Broome Register

Liczba

Kryteria punktéw

Przedwczesna choroba wiencowa u pacjenta (mezczyzni < 55. rz., kobiety >
Wywiad <60.rz)
kliniczny Przedwczesna choroba naczyn mézgowych lub obwodowych u pacjenta 1
(mezczyzni < 55. rz., kobiety < 60. rz.)
Krewni pierwszego stopnia z rozpoznang przedwczesng chorobag wiencowg 1
(mezczyzni < 55. rz., kobiety < 60. rz.) LUB
. Krewni pierwszego stopnia ze stezeniem LDL-C > 95. percentyla dla wieku 1
WgV\_/lad i ptci w danym kraju (>190 mg/dl [> 4,9 mmol/l])
rodzinny
Krewni pierwszego stopnia z zottakami Sciegien i/lub rgbkiem rogéwki LUB 2
Dzieci i mtodziez < 18. rz. ze stgzeniem LDL-C > 95. percentyla dla wieku i >
pici w danym kraju (> 155 mg/dl [> 4 mmol/I])
Senke Zé6itaki Sciegien 6
przedmiotowe Rabek rogowki 4
Stezenie LDL-C > 325 mg/dl (> 8,5 mmol/l) 8
Badania Stezenie LDL-C 251-325 mg/dl (6,5-8,4 mmol/l) 5
EURIECIPINES Stezenie LDL-C 191-250 mg/dl (5,0-6,4 mmol/l) 3
Stezenie LDL-C 155-190 mg/dl (4,0-4,9 mmol/l) 1
EERENR Potwierdzona mutacja genu receptora LDL, apoB lub PCSK9
genetyczne
Rozpoznanie hipercholesterolemii rodzinnej
Pewne
Prawdopodobne
Mozliwe
Niepotwierdzone

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie SFSN PTK 2018

Rozpoznanie hipercholesterolemii rodzinnej w wiekszosci przypadkéw opiera sie na obrazie
klinicznym, cho¢ w literaturze coraz czesciej podkresla sie wage badan molekularnych.
Diagnostyka genetyczna jest bardzo uzytecznym narzedziem w potwierdzaniu rozpoznania
FH, szczegdlnie u oséb mtodych i w diagnostyce cztonkéw rodzin (diagnostyka kaskadowa),
ale nie jest ona wymagana do rozpoczecia terapii [Banach 2021]. Doktadne rozpoznanie
i umiejscowienie mutacji wymaga przeprowadzenia badan molekularnych ponad 1600
unikalnych wariantéw alleli umiejscowionych w genie receptora LDL [Gajewski 2012].
Rozpoznanie genetyczne wymaga badania DNA, jednak nie zawsze udaje sie ustali¢
odpowiedzialng mutacje. Wynik testow genetycznych, chociaz przesgdza o rozpoznaniu, nie

wplywa na wybor rodzaju leczenia. Do$wiadczenia osrodkéw europejskich wskazujg, ze
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badanie genetyczne w celu potwierdzenia rozpoznania wykonuje sie u mniej niz 25% chorych
[Banach 2016].

Najbardziej efektywnym sposobem identyfikowania nowych przypadkéw FH jest diagnostyka
kaskadowa u krewnych chorego na podstawie stezenia TC lub LDL-C albo wystepowania
mutacji potwierdzonego w badaniach genetycznych (jesli badanie bylo wykonane). Zgodnie
z obecnymi zaleceniami badania genetyczne mogg znacznie utatwi€ i przyspieszy¢ diagnoze,
ale nie sg konieczne do ustalenia rozpoznania. Nie mogg tez stanowic kryterium ewentualnych
programow terapeutycznych czy refundacji, poniewaz tym samym bedg ograniczac

dostepnos¢ nowoczesnego leczenia [SFSN PTK 2018].

3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powikiania

I rokowanie

Charakterystyczne objawy homozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej zwigzane sg
przede wszystkich z wysokim stezeniem cholesterolu LDL, wsréd nich wymienia sie tzw.
zottaki (ang. xanthomas) czyli zmiany zwigzane 2z odktadaniem sie cholesterolu
w makrofagach sciegien oraz skéry. Wyrdznia sie m.in. zéttaki guzowate tokci, prostownikow

palcow i $ciegna Achillesa oraz powiek [Ktosiewicz-Latoszek 2006, Watts 2012].

Kolejnym objawem HoFH jest obecno$¢ charakterystycznego rgbka rogéwkowego,
powstajgcego w wyniku nagromadzenia estrow cholesterolu w okolicy przyrgbkowej rogowki,
ktéry moze pojawic sie juz w pierwszej lub drugiej dekadzie zycia. Nalezy wspomnieé, ze brak
wyzej wymienionych objawdéw nie wyklucza FH [Cybulska 2010, Ktosiewicz-Latoszek 2006,
Watts 2012].

Najbardziej zagrazajgcymi zyciu i zdrowiu chorego sg ziogi cholesterolu w naczyniach
krwionosnych, ktére objawiajg sie jako przedwczesne oznaki miazdzycy, definiowanej
u chorych na HoFH jako ciezka i rozsiana, poniewaz moze obejmowac wigkszo$¢ tetnic:
wiencowa, szyjne, biodrowe, udowe oraz aorte. Dlatego tez choroby uktadu krazenia i ostre
epizody sercowo-naczyniowe u 0sOb z homozygotyczng postacig hipercholesterolemii
rodzinnej wystepuijg juz w wieku dzieciecym (nawet w 3. roku zycia) oraz nastoletnim [Gajewski
2012, Idzior-Walus 2009, Klosiewicz-Latoszek 2006, Wozakowska-Kapton 2012].

Rokowanie zalezy od wieku chorego, poziomu LDL-C i ekspozycji tetnic na staty nadmiar
cholesterolu. Wysokie stezenie cholesterolu LDL u chorych na homozygotyczng
hipercholesterolemie rodzinng jest istotnym czynnikiem ryzyka chordb ukfadu krgzenia w tej

grupie chorych, dlatego wszyscy chorzy na hipercholesterolemie rodzinng zaliczani sg do
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grupy wysokiego ryzyka chorob serca. U chorych na HoFH chorobe naczyn wiehcowych
mozna zdiagnozowac juz ok. 10. roku zycia, a przed 20. rokiem zycia moze ona doprowadzi¢
u chorego do przedwczesnego zawatu miesnia sercowego obarczonego wysokim ryzykiem

zgonu [Wozakowska-Kapton 2012].

Wedtug rejestru Simone Broome Register prowadzonego w Wielkiej Brytanii smiertelnosé
z przyczyn sercowo-naczyniowych u chorych z FH w wieku 20-39 lat jest 100-razy wyzsza niz
w zdrowej populacji [Uzasadnienie MZ 2020].

W przypadku choroby nieleczonej wiekszos¢ chorych nie przezywa powyzej 30. roku zycia
z powodu nagtego zgonu w wyniku ostrego zawatu miesnia sercowego lub ostrej
niewydolnosci wiencowej [EMA 2013, Cuchel 2013].

Niestety, w wiekszos$ci krajow na swiecie, w tym w Polsce, choroba jest niediagnozowana
i nieleczona az do czasu wystgpienia powiktan sercowo-naczyniowych (zawat serca, udar
mozgu). Wcezesne zdiagnozowanie i wdrozenie odpowiedniego leczenia hipolipemizujgcego

pozwala w znacznym stopniu ograniczy¢ powiktania FH [Uzasadnienie MZ 2020].

3.6. Epidemiologia i spoteczno-ekonomiczne obcigzenie

chorobg

Epidemiologia

Dane epidemiologiczne na temat homozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej sg
niewystarczajgce [Jakubiak 2020]. Szacowana czestos¢ wystepowania HoFH wynosi okoto od
1 na 160 000 do 1 na milion oséb [Jakubiak 2020, EMA 2013, Kolovou 2020, SFSN PTK 2018].
Czesto$¢ wystepowania jest wyzsza w okreslonych populacjach — przekracza 0,2% u Zydow
aszkenazyjskich pochodzenia litewskiego, Afrykanerow, Kanadyjczykdéw francuskich,

chrzescijanskich Libanczykéw, Druzéw, Zydéw sefardyjskich i Findw [EMA 2013].

W 2020 roku w Uniwersyteckim Centrum Klinicznym w Gdansku rozpoczat dziatalnos¢
Krajowy Rejestr Hipercholesterolemii Rodzinnej. Rejestr bedzie gromadzit dane chorych
Z potwierdzonym rozpoznaniem hipercholesterolemii rodzinnej (FH) ze wszystkich podmiotow

leczniczych na terenie catego kraju [GUMED 2020].
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Populacja docelowa rozpatrywana w ramach niniejszej analizy jest ograniczona, gdyz do
leczenia LOM kwalifikowa¢ sie bedg jedynie chorzy spetniajgcy kryteria wigczenia do
Programu lekowego.

Nie odnaleziono danych epidemiologicznych dotyczgcych Polski w zdefiniowanej populaciji.
Na stronie Krajowego Centrum Hipercholesterolemii Rodzinnej odnaleziono jedynie
informacje, ze szacowana liczba chorych na hipercholesterolemie rodzinng wynosi 190 000
(odsetek chorych swiadomych choroby jest znikomy), przy czym wiekszo$¢ stanowi postac
heterozygotyczna (1 na 200 urodzen). Posta¢ homozygotyczna FH wystepuje 1 na 300 000!
urodzen [KCHRa]. W zwigzku z tym, na potrzeby oszacowania wielkosci populacji docelowej
skorzystano z opinii eksperta klinicznego. Szczegdtowe szacunki dotyczace liczebnosci
populacji docelowej rozpatrywanej w ramach niniejszej analizy znajdujg sie w Analizie wptywu

na system ochrony zdrowia stanowigcej integralng czes¢ wniosku refundacyjnego.
Spoteczno-ekonomiczne obcigzenie chorobg

Chorzy z rodzinng hipercholesterolemig czesto doswiadczajg powikian sercowo-
naczyniowych, takich jak miazdzyca, udar, migotanie przedsionkow, bol w klatce piersiowe;j
i zawat serca, wymagajgcych czestych interwencji medycznych lub chirurgicznych w szpitalu.
Konsekwencje psychologiczne obejmujg wszechobecny lek przed wystgpieniem powiktan
i zgonow zwigzanych z rodzinng hipercholesterolemig u dotknietych chorobg cztonkéw rodziny
oraz Swiadomoséci, ze ich wysokie ryzyko sercowo-naczyniowe jest niewystarczajgco

ztagodzone za pomocg obecnych metod leczenia [CADTH 2015].

4. Aktualne postepowanie medyczne

Informacje odnosnie zalecanego sposobu postepowania w leczeniu homozygotycznej
hipercholesterolemii rodzinnej, przedstawiono w ponizszym rozdziale, w ktérym opisano opcje
terapeutyczne zalecane w odnalezionych wytycznych klinicznych. W rozdziale 4.1 opisano
aktualng praktyke kliniczng w Polsce. W rozdziale 4.3 omoéwiono zas niezaspokojong potrzebe

leczniczg w analizowanej populacji chorych.

1 Zaleznie od zrédta czestotliwo$¢ wystepowania tej choroby w populacji ogdinej szacuje sie na 1
przypadek na 160-300 tysiecy osob do 1 przypadku na milion, natomiast dla niektérych populaciji
czestos¢ wystepowania choroby istotnie odbiega od tych wartosci
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4.1. Wytyczne kliniczne

W niniejszym rozdziale przedstawiono wytyczne kliniczne dotyczace leczenia

homozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej.

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 8 dokumentow
opublikowanych przez zagraniczne organizacje oraz 2 dokumenty wydane przez polskie
organizacje, opisujgcych aktualne standardy postepowania w terapii hipercholesterolemii
rodzinnej (w przypadku, gdy dokument dotyczyt r6znych rodzajéw dyslipidemii, przedstawiono
jedynie informacje dotyczgce hipercholesterolemii rodzinnej z naciskiem na postaé

homozygotyczng). Przedstawiono dokumenty wydane nie wczesniej niz w 2018 roku.

W tabeli ponizej przedstawiono odnalezione zagraniczne i polskie wytyczne Kkliniczne

dotyczgce leczenia homozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej.
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Wytyczne zagraniczne i polskie

Organizacja? Rok wydania

Zagraniczne

Wytyczne przedstawiajgce model opieki
2021 nad chorymi na rodzinng
hipercholesterolemie w Australii

Wytyczne leczenia dyslipidemii w
2021 prewencji choroby sercowo-naczyniowej
u dorostych

Zalecenia dotyczace leczenia
EAS 2021 skojarzonego u chorych z grupy
wysokiego i bardzo wysokiego ryzyka

ESC/EAS 2019 Wytyczne dotyczace leczenia dyslipidemii

Wytyczne leczenia hipercholesterolemii

Miz= 2019 rodzinnej

Zalecenia dotyczgce hipercholesterolemii

RACGP 2019 L
rodzinnej

Wytyczne dotyczace leczenia
AHA/ACC 2018 nieprawidtowych pozioméw cholesterolu
we Krwi

Wytyczne leczenia hipercholesterolemii

ces 2018 rodzinnej

Polskie

Wytyczne diagnostyki i leczenia zaburzen

PTL/KLRwWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT e
lipidowych w Polsce

Rekomendacje dotyczace leczenia

SFSN PTK 2018 dyslipidemii w Polsce

Podstawe terapii powinna stanowi¢ modyfikacja stylu zycia oraz odpowiednia dieta. Zgodnie
z wytycznymi u dorostych chorych na hipercholesterolemie rodzinng terapia hipolipemizujgca
powinna by¢ rozpoczeta jak najszybciej po postawieniu rozpoznania. Zgodnie z trescig
odnalezionych wytycznych klinicznych w leczeniu HoFH zalecane jest stosowanie wysokich,
maksymalnie tolerowanych dawek statyn (np. atorwastatyny i rozuwastatyny) w monoterapii

lub w skojarzeniu np. z ezetymibem lub inhibitorami PCSK9 (ewolokumab, alirokumab).

2 ANCWG — grupa robocza ds. konsensusu sieci Australazji; CCS — kanadyjskie towarzystwo ds. choréb
sercowo-naczyniowych; ESC - Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne; EAS — Europejskie
Towarzystwo Miazdzycowe; NICE — Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej; AHA —
Amerykanskie Stowarzyszenie Kardiologiczne; ACC — Amerykanskie Kolegium Kardiologiczne; JAS —
Japonskie Towarzystwo Miazdzycowe; IAS — Miedzynarodowe Towarzystwo Miazdzycowe; SFSN PTK
Sekcja Farmakoterapii Sercowo-Naczyniowej Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego; PTL — Polskie
Towarzystwo Lipidologiczne; KLRwP — Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce; PTK — Polskie
Towarzystwo Kardiologiczne; PTD - Polskie Towarzystwo Diabetologiczne; PTDL - Polskie
Towarzystwo Diagnostyki Laboratoryjnej; PTNT — Polskie Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego
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Odnalezione dokumenty wskazujg takze na mozliwos¢ dodatkowego zastosowania terapii
zawierajgcych takie leki jak sekwestranty kwasu zéiciowego (zywice jonowymienne),
niacyne (kwas nikotynowy), probukol lub fibraty. Nalezy jednak zachowac¢ ostroznosc¢
podczas stosowania fibratéw lub kwasu nikotynowego ze statynami ze wzgledu na ryzyko

zwigzane z dziataniami niepozgdanymi dotyczgcymi miesni (w tym rabdomiolizy).

W przypadku chorych na HoFH mozna takze zastosowac procedure aferezy LDL. Afereza
lipoprotein powinna by¢ rozwazona u wszystkich chorych z homozygotyczng
hipercholesterolemig ktérzy nie mogg osiggng¢ docelowych wartosci LDL pomimo
maksymalnych tolerowanych dawek lekéow, w tym inhibitorow PCSK9. U chorych
homozygotyczng hipercholesterolemie rodzinng w celu dalszej redukcji stezenia cholesterolu
LDL, w szczegolnosci jesli afereza LDL nie jest dostepna, jako terapie dodang do diety i lekow
obnizajgcych stezenie cholesterolu nalezy rozwazy¢ nowe leki, takie jak lomitapid,

mipomersen i ewinakumab.

Przeszczepienie watroby nalezy rozwazy¢ u miodszych chorych z homozygotyczng
hipercholestrolemig rodzinng z szybka progresja choroby sercowo-naczyniowej na tle
miazdzycy (ASCVD) lub zwezeniem aorty, ktorzy nie tolerujg aferezy, lub u ktérych stezenie
cholesterolu LDL w osoczu nie moze by¢ odpowiednio obnizone za pomocg diety, lekow i

aferezy.

Szczegdbtowy opis zalecen przedstawionych w odnalezionych wytycznych klinicznych znajduje

sie w ponizszej tabeli.
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Tabela 6.

Podsumowanie wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia hipercholesterolemii rodzinnej

Organizacja
i rok wydania
wytycznych

ANCWG 2021

poziomu cholesterolu LDL.

Opis terapii PO
P P rekomendacji

Dorostym chorym z hipercholesterolemig rodzinng nalezy zaoferowa¢ porady dotyczace modyfikacji stylu zycia (np. dieta
zmodyfikowana pod kgtem lipidéw/zdrowa dla serca, regularne ¢wiczenia fizyczne, umiar w spozyciu alkoholu), interwencje 1B
majgce na celu rozwigzywanie probleméw psychologicznych (np. zaburzenia adaptacyjne, leki, depresja) oraz porady, aby
skorygowac wszystkie czynniki ryzyka inne niz cholesterol (np. palenie, nadci$nienie, otyto$¢, cukrzyca).
Postepowanie powinno opiera¢ sie na wspolnym podejmowaniu decyzji i uwzglednia¢ wartosci i preferencje chorego. Nalezy 1B
zajgc sie wiedzg na temat zdrowia i barierami w przestrzeganiu zalecen oraz opracowac spersonalizowany plan leczenia.
U dorostych z HoFH terapia poczatkowo powinna mie¢ na celu co najmniej 50% redukcje stezenia cholesterolu LDL w 1B
surowicy.
Po osiggnieciu co najmniej 50% redukcji stezenia cholesterolu LDL w surowicy nastgpujace cele terapeutyczne nalezy
rozwazy¢ zgodnie z ryzykiem ASCVD u chorego: LDL-C <2,5 mmol/l (brak ASCVD lub inne powazne czynniki ryzyka ASCVD), oB
LDL-C <1,8 mmol/l (tylko dowody obrazowe ASCVD lub inne powazne czynniki ryzyka ASCVD), LDL-C <1,4 mmol/l (obecnos¢
klinicznej ASCVD).
U chorych z FH, u ktérych wystgpi nawrét ASCVD w czasie 2 lat przy stosowaniu maksymalnie tolerowanej dawki statyny,
mozna rozwazyC pierwszorzedowy cel terapeutyczny tj. osiggniecie nizszego stezenia cholesterolu LDL wynoszgce 3C
<1,0 mmol/l
U chorych z FH i kliniczng postacig ASCVD mozna rozwazy¢ nastepujgce drugorzedowe cele terapeutyczne: cholesterol nie-
HDL <2,2 mmol/l i apolipoproteina B <0,65 g/l (stabilna ASCVD), cholesterol nie-HDL <1,8 mmol/l i apoB <0,5 g/l (nawrotowe 3C
zdarzenia ASCVD).
Maksymalnie tolerowane dawki statyny o wysokim potencjale (tj. atorwastatyna, rozuwastatyna) z/bez ezetymibu w potaczniu
z dietg zmodyfikowana pod katem zawartosci lipidéw i zdrowg dla serca z/bez suplementacjg z uzyciem steroli roslinnych (lub 1A
stanoli) powinny by¢ wdrozone by osiggna¢ wskazane powyzej cele terapeutyczne.
Nalezy zastosowac inhibitor PCSK9, jesli cele leczenia nie sg osiggane przy maksymalnie tolerowanych dawkach statyn, 1A
ezetymibu i diecie.
Mozna rozwazy¢ zastosowanie sekwestrantow kwasow zolciowych, niacyny lub fibratow w celu dalszego obnizenia 3B
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Organizacja
i rok wydania
wytycznych

Opis terapii FaAID
rekomendacji

Do oceny odpowiedzi cholesterolu LDL na rozpoczecie i zmiane terapii lekowej, a takze do monitorowania cholesterolu LDL u
chorych z niestabilnym profilem lipidowym osocza lub podwyzszonym stezeniem triglicerydéw nalezy stosowac prébki pobrane 1B
na czczo.
Dla wygody monitorowania cholesterolu LDL u chorych, ktérzy sa na statej terapii lekowej i nie majg podwyzszonego stezenia oB
triglicerydéw, nalezy wzigé pod uwage probki pobrane nie na czczo.
Chorych z nietolerancja statyn nalezy oceni¢ zgodnie z wytycznymi i leczy¢ z zastosowaniem terapii bez statyn np. ezetymibem 1A
i inhibitorami PCSK9 w celu osiggniecia docelowych wartosci cholesterolu LDL.
Niskie dawki aspiryny nalezy rozwazy¢ u bezobjawowych chorych z hipercholesterolemig rodzinng u ktérych wystepuje
podwyzszone ryzyko ASCVD (nieosiggniecie docelowych stezen cholesterolu LDL, znaczace podwyzszenie stezenia 3c
lipoproteiny (a), cukrzyca, nieprawidtowe wyniki badan obrazowych sercowo-naczyniowych) w przypadku braku predyspozycji
do krwawien.
U chorych z hipercholesterolemig rodzinng z kliniczng postacig ASCVD lub cukrzyca, stosujgcych maksymalne tolerowane
dawki statyn i ezetymibu i z podwyzszonym stezeniem triglicerydéw (1,5-5,6 mmol/l), nalezy rozwazy¢ dodatek wysokiej dawki, oB
wysoko oczyszczonych kwaséw omega-3 (szczegolnie 4 g/dobe czystego estru etylowego kwasu eikozapentaenowego) w
celu dalszej redukcji ryzyka ASCVD.
Dorosli chorzy z hipercholesterolemig rodzinng powinni kontynuowac stosowanie terapii obnizajgcych poziom cholesterolu w 1c
czasie choréb o ostrym przebiegu np. zakazen oddechowych, chyba Ze ich stosowanie jest wyraznie przeciwwskazane.
U dorostych chorych z hipercholesterolemig rodzinng, szczegolnie tych z ASCVD lub starszych niz 65 r.z. nalezy zaoferowaé
szczepionke przeciwko grypie, pneumokokom i szczepom im pokrewnym jako srodek prewencyjny przeciw zakazeniom 1C
oddechowym i ostrym zdarzeniom ASCVD.
Poziomy aminotransferaz watrobowych, kinazy kreatynowej, glukozy i kreatyniny w surowicy nalezy mierzy¢ przed
rozpoczeciem i dostosowywaniem dawki lekéw. U wszystkich chorych stosujgcych statyny nalezy monitorowa¢ poziom 1B
aminotransferaz; kinazy kreatynowej w przypadku objawdw miesniowo-szkieletowych; glukozy i hemoglobiny glikowanej
zwlaszcza w przypadku czynnikdw ryzyka wystgpienia cukrzycy.
U wszystkich kobiet w wieku produkcyjnym z hipercholesterolemig rodzinng przed rozpoczeciem leczenia statynami nalezy
zaoferowaé konsultacje przed zajSciem w cigze, obejmujaca zindywidualizowane i odpowiednie porady dotyczgce 1B
antykoncepcji w celu zminimalizowania ryzyka sercowo-naczyniowego, ktére nalezy wzmocni¢ podczas corocznej kontroli.
Statyny i inne leki wchtaniane systemowo regulujgce stezenie cholesterolu nalezy odstawi¢ 3 miesigce przed planowym 1B

zajSciem w cigze, a takze w czasie cigzy i karmienia piersig.
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: ; : - Poziom
i rok wydania Opis terapii rekomendagji
U kobiet z HoFH i kliniczng postacig ASCVD, zastosowanie statyn i ezetymibu moze by¢ rozwazone po pierwszym trymestrze 3B
ciagzy, szczegdlnie jesli przeprowadzenie zabiegu aferezy lipoprotein nie jest mozliwe.
Chociaz wskaznik uwapnienia tetnic wiencowych moze by¢ uzyteczny do pierwotnej stratyfikacji ryzyka u bezobjawowych
chorych z hipercholesteremia przed rozpoczeciem stosowania statyn, nie nalezy go stosowaé w celu monitorowania 1B
skutecznosci terapii.
U dorostych chorych z homozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng nalezy wykonaé ultrasonografie tetnicy szyjnej, CTCAS3,
echokardiografie i probe wysitkowa (co 5 lat lub zgodnie ze wskazaniami klinicznymi) w celu oceny progresji ASCVD tetnicy
wiencowej, ASCVD tetnicy szyjnej, zajecia miazdzycowego zastawki aortalnej/rdzenia i indukowanego niedokrwienia miesnia 1B
sercowego, odpowiednio w celu ukierunkowania ogélnego postepowania, w tym intensywnosci terapii obnizajgcej stezenie
cholesterolu.
Lomitapid i ewinakumab nalezy rozwazy¢, poprzez specjalny dostep lub program rozszerzonego dostepu, u wszystkich
chorych z homozygotyczng hipercholesteremia i szybko postepujgcg ASCVD, jako terapie dodang do diety i innych lekow w 3B
celu dalszego obnizenia cholesterolu LDL, szczegdlnie jesli afereza lipoprotein nie jest odpowiednia.
Afereza lipoprotein powinna by¢ rozwazona u wszystkich chorych z homozygotyczng hipercholesterolemig ktérzy nie mogg oA
osiggna¢ docelowych wartosci LDL pomimo maksymalnych tolerowanych dawek lekéw, w tym inhibitoréw PCSK9.
Afereze lipoprotein nalezy rozwazy¢ u ciezarnych kobiet z homozygotyczng hipercholesterolemig, w szczegdlnosci u tych z oB
kliniczng postacig ASCVD, u ktérych zastosowanie terapii obnizajgcej stezenie lipidéw nie jest odpowiednie.
Afereze lipoprotein nalezy wykonywa¢ w centrum z odpowiednim doswiadczeniem przez wyszkolony zespdt, ktéry powinien 1c
bra¢ udziat w regularnych interdyscyplinarnych spotkaniach zespotu.
Nalezy rozwazy¢ wykorzystanie istniejgcej infrastruktury klinicznej (np. ustug hemodializy, transfuzji, chirurgii naczyniowej) w 2C
celu poprawy jako$ci i dostepnosci ustug aferezy.
Jesli zastosowanie aferezy nie jest mozliwe lub jest niedostepne nalezy rozwazyé zastosowanie terapeutycznej plazmaferezy. 3C
Diete i terapie lekowg w celu obnizenia cholesterolu LDL nalezy kontynuowa¢ w czasie aferezy lipoprotein. 1A
Afereze lipoprotein nalezy przeprowadzi¢ z wykorzystaniem ustalonych technik i procedur z czestoscig 1 raz na tydzien lub co 1A

2 tyg., zgodnie z dostgpnoscia, preferencjami chorych i osiggnietymi docelowymi wartosciami cholesterolu LDL.

8 angiografia tetnic wiencowych przy pomocy tomografii komputerowe;
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Skutecznos$¢ aferezy nalezy oszacowac jako usrednione w czasie stezenie cholesterolu LDL w osoczu pomiedzy 1B

sekwencyjnymi procedurami z wykorzystaniem wzoru Kroona.

Czestos¢ wykonania zabiegu aferezy lipoproteinowej i intensywnosc¢ skojarzone;j terapii lekowej, w tym zastosowanie inhibitora
PCSK9 (wstrzykiwanego podskornie bezposrednio po aferezie), nalezy dostosowac¢ zgodnie z osiggnietymi docelowymi 1B
wartosciami cholesterolu LDL.

Redukcje czestosci lub przerwanie zabiegow aferezy nalezy rozwazy¢ gdy terapia skojarzona z inhibitorem PCSK9 pozwala

0siggnac¢ poziom cholesterolu LDL ponizej rekomendowanej wartosci docelowe;. 3¢

Skutecznos¢, tolerancje i bezpieczenstwo aferezy i jej wptyw na jako$¢ zycia nalezy oceni¢ co kilka miesiecy lub gdy jest to

S 1B
klinicznie wskazane.

Wptyw aferezy na progresje ASCVD nalezy monitorowac u chorych z hipercholesterolemig rodzinng, zgodnie ze wskazaniami
klinicznymi, z zastosowaniem odpowiednich metod obrazowych, w tym CTCA, USG tetnic szyjnych i echokardiografii, a takze 1B
prob wysitkowych lub czynnosciowego obrazowania serca.

Lomitapid i ewinakumab mozna rozwazy¢, poprzez specjalny dostep lub program rozszerzonego dostepu, jako terapia dodana
do diety i innych lekéw, w celu dalszego obnizenia stezenia cholesterolu LDL u chorych z homozygotyczng 3B
hipercholesterolemig stosujgcych afereze, w szczegdlnosci u oséb majacych dwa allele zerowe receptora LDL.

Ortotopowe przeszczepienie watroby nalezy rozwazy¢ u mitodszych chorych z homozygotyczng hipercholestrolemig
rodzinng z szybkg progresja ASCVD lub zwezeniem zastawki aortalnej, ktdrzy nie tolerujg aferezy, lub u ktérych stezenie 2C
cholesterolu LDL w osoczu nie moze by¢ odpowiednio obnizone za pomocg diety, lekéw i aferezy.

Zaleca sie stosowanie statyn w duzych dawkach w potgczeniu z odpowiednig modyfikacjg stylu zycia u wszystkich chorych, u Silne zalecenie;
ktérych zastosowano prewencje wtorng choroby sercowo-naczyniowej. W przypadku chorych, ktorzy nie tolerujg statyn w dowody wysokiej
duzych dawkach, zalecane jest stosowanie statyn w maksymalnej tolerowanej dawce. jakosci

Zaleca sie intensyfikacje leczenia hipolipemizujgcego inhibitorem PCSK9 (ewolokumabem lub alirokumabem) — z dodatkowym

zastosowaniem ezetymibu lub bez niego — u chorych z prewencjg wtérng choroby sercowo-naczyniowej, u ktérych wykazano Silne zalecenie;

e najwieksze korzysci z leczenia inhibitorem PCSK9, u ktérych stezenie LDL-C utrzymuje sie na poziomie 21,8 mmol/l (lub nie- dowqgly(/osér;dnlej
HDL-C 22,4 mmol/l lub apoB = 0,7 g/l) podczas przyjmowania maksymalnej tolerowanej dawki statyn. J
Zaleca sie intensyfikacje leczenia hipolipemizujgcego ezetymibem i/lub inhibitorem PCSK9 u wszystkich chorych z prewencja Silne zalecenie;

wtdérng choroby sercowo-naczyniowej u ktorych stezenie LDL-C pozostaje 21,8 mmol/l (lub nie-HDL-C 22,4 mmol/l lub apoB dowody wysokiej
=0,7 g/l) podczas otrzymywania maksymalnie tolerowanej dawki statyn. jakosci
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Silne zalecenie;
dowody wysokiej
jakosci

Jesli ezetymib jest zastosowano na poczatku, a stezenie LDL-C pozostaje 21,8 mmol/l (lub nie-HDL-C =2,4 mmol/l lub apoB
0,7 g/l), zaleca sie leczenie inhibitorem PCSKO9.

W celu intensywnego obnizania stezenia LDL-C w prewencji wtdérnej mozna rozwazy¢ dodatkowe leczenie hipolipemizujgce
ezetymibem i inhibitorami PCSK9 réwniez u chorych z ASCVD z LDL-C <1,8 mmol/l, szczegdlnie w przypadku chorych z Dowody wysokiej
wysokim ryzykiem nawrotéw zdarzen ASCVD. Rozpoczynajgc zintensyfikowang terapie hipolipemizujaca lekami jakosci

niestatynowymi nalezy wzigé pod uwage koszt i dostep do takich terapii.

Terapie nalezy rozpoczaé od zastosowania statyn. Jesli LDL-C wynosi >2,5 mmol/l (lub <50% redukcja) lub apoB >0,85 g/l
lub cholesterol nie-HDL >3,2 mmol/l nalezy przedyskutowac z chorym terapie dodang. Powinno si¢ ocenic¢ redukcje ryzyka
choroby sercowo-naczyniowej wzgledem kosztu/dostgpu i dziatan niepozadanych. W ramach terapii skojarzonej nalezy
zastosowac ezetymib lub inhibitory PCSK9.

b/d

Obecnie dwa inhibitory PCSK9 sg zatwierdzone do stosowania w Kanadzie: alirokumab i ewolokumab. Oba te leki sg
zatwierdzone w leczeniu FH lub ASCVD jako terapia dodana do diety i maksymalnych tolerowanych dawek terapii statyn (z
lub bez ezetymibu). Wyniki badan klinicznych wskazujg ze inhibitory PCSK9 sg skuteczne w obnizaniu stezenia cholesterolu
LDL u okreslonych chorych z homozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng. Rekomendacja dotyczgca zastosowania b/d
inhibitorow PCSK9 w celu obnizenia cholesterolu LDL jest oparta na wysokiej jakosci dowodach jednak istnieje wzgledny
niedostatek dowoddéw z randomizowanych badan klinicznych (RCT) na poparcie zasadnosci stosowania jakiegokolwiek leku
w celu zmniejszenia ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych u chorych z hipercholesterolemia rodzinna.

Priorytetem w przypadku wszystkich chorych z grupy wysokiego i bardzo wysokiego ryzyka jest poprawa adsorpcji
maksymalnie tolerowanej dawki statyn podawanych w duzych dawkach.

Stosowanie ezetymibu jako terapii dodanej jest leczeniem pierwszego wyboru w przypadku chorych z ASCVD z wysokim
poziomem LDL-C, ktérzy nie osiggajg docelowego stgzenia LDL-C za pomoca terapii statynami. Inhibitor PCSK9 mozna
doda¢, aby osiggna¢ cel LDL-C, w zaleznosci od lokalnych przepiséw.

U dorostych z FH bez ASCVD standardem leczenia jest skojarzenie maksymalnie tolerowanej dawki statyn podawanych w
duzych dawkach z ezetymibem. Inhibitor PCSK9 jest zalecany przy podwyzszonych poziomach LDL-C i/lub wskaznikach
ciezkosci ryzyka.

Nutraceutyki obnizajgce poziom LDL-C mogg pomoc w osiggnieciu celu LDL-C (w kontekscie zmiany stylu zycia), przy czym
mnie zastepujg one farmakoterapii.

EAS 2021 b/d

Zaleca sie przepisywanie statyn w duzych dawkach az do najwiekszej dawki tolerowanej przez chorego w celu osiggniecia

ESC i EAS 2019 - ; . ] o
celéw leczenia okreslonych dla poszczegdlnych poziomow ryzyka.

Klasa |, poziom A
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W przypadku nieosiggniecia wartosci docelowych przy zastosowaniu statyny w najwigekszej tolerowanej dawce nalezy

] . . . Klasa |, poziom B
zastosowac leczenie skojarzone statyny z ezetymibem.

U chorych w z FH z grupy bardzo duzego ryzyka (tzn. z ASCVD lub z innym gtéwnym czynnikiem ryzyka), u ktérych nie
osiggnieto celdw leczenia mimo stosowania statyny w najwiekszej tolerowanej dawce w skojarzeniu z ezetymibem, zaleca sie Klasa I, poziom C
terapie skojarzong z inhibitorem PCSK9.

Jesli schemat leczenia oparty na statynach nie jest tolerowany w zadnej dawce (nawet po prébie ponownego wigczenia) nalezy

. . - Klasa lla, poziom C
rozwazy¢ zastosowanie ezetynibu.

Jesli schemat oparty na statynach nie jest tolerowany w Zzadnej dawce (nawet po probie ponownego wigczenia) nalezy

rozwazyé dodanie inhibitora PCSK9 do ezetymibu. Klasa llb, poziom C

Jesli cel leczenia nie zostanie osiggniety, mozna rozwazy¢ potgczenie statyn z lekami wiazacymi kwasy zétciowe. Klasa llb, poziom C

Chorzy z HoFH powinni otrzymywac intensywng farmakoterapige zmniejszajgcg stezenie LDL-C. Nalezy ich takze poddawac
(w miare dostepnosci tej metody) aferezie lipoprotein, ktéra — jesli sie jg przeprowadza co 1-2 tygodnie — moze zmniejszy¢
stezenie LDL-C w osoczu 0 55-70%. Czestos¢ przeprowadzania zabiegu mozna dostosowywac do indywidualnych potrzeb b/d
chorego, uwzgledniajgc zmiany stezenia lipidéw, objawy oraz inne parametry zwigzane z chorobg. Nalezy utrzymac leczenie
farmakologiczne w maksymalnych tolerowanych dawkach.

U osob starszych (>65 r.z.) z ASCVD zaleca sie leczenie statynami wedtug takich samych zasad jak u mtodszych chorych. Klasa I, poziom A

U osoéb starszych (<75 r.z.) zaleca sie leczenie statynami w prewenc;ji pierwotnej zgodnie z oszacowanym poziomem ryzyka. Klasa |, poziom A

Rozpoczecie leczenia statynami w profilaktyce pierwotnej u oséb starszych (>75 r.z.) mozna rozwazy¢, jesli nalezg one do

grupy duzego (lub bardzo duzego) ryzyka. Klasa llb, poziom B

Jezeli u chorego wystepuja: istotne uposledzenie funkcji nerek i/lub potencjalne interakcje pomigdzy lekami, zaleca sie
rozpoczynanie terapii statynami od matej dawki, a nastepnie stopniowe jej zwigkszanie, tak aby osiagna¢ docelowe warto$ci Klasa I, poziom C
stezenia LDL-C.

Oferujac terapie hipolipemizujgca dorostemu choremu na FH, nalezy poinformowac¢ chorego, ze leczenie bedzie trwato przez

A b/d
cate zycie.
NICE 2019 Statyny powinny by¢ leczeniem inicjujgcym u wszystkich dorostych chorych na FH.
Nalezy rozwazy¢ stosowanie silnych statyn tak, aby osiggngc¢ zalecane obnizenie stezenia LDL-C, czyli o co najmniej 50% od b/d

stezenia wyjsciowego (przed leczeniem), w tym celu dawka statyn powinna by¢ zwigkszona do maksymalnej tolerowanej lub
zarejestrowanej dawki.
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b/d

Nalezy zaproponowac¢ dorostym chorym na FH skierowanie do specijalisty, jesli leczenie przy uzyciu maksymalnej tolerowane;j
dawki statyny wysokiej intensywnosci i ezetymibu nie przynosi efektu w postaci zmniejszenia stezenia LDL-C o wiecej niz
50% od stezenia wyjsciowego.

Nalezy zaproponowaé¢ dorostym chorym na FH skierowanie do specjalisty w celu rozwazenia dalszego leczenia, jesli
stwierdzono bardzo wysokie ryzyko epizodu wiencowego, czyli jesli wystepuje jedno z nastepujacych:

choroba wiencowa serca;
pozytywny wywiad rodzinny w kierunku przedwczesnej choroby niedokrwiennej serca;
co najmniej dwa czynniki ryzyka (np. pte¢ meska, palenie tytoniu, nadcisnienie lub cukrzyca).

b/d

Dorosli chorzy na FH z nietolerancjg lub przeciwwskazaniem do stosowania statyn lub ezetymibu powinni otrzymac
skierowanie do specjalisty, w celu rozpatrzenia mozliwosci leczenia zywicami jonowymiennymi, kwasem nikotynowym lub
fibratami.

b/d

Decyzja o podjeciu leczenia zywicami jonowymiennymi, kwasem nikotynowym lub fibratami w skojarzeniu z terapig statynami
nalezy do specjalisty z doswiadczeniem w leczeniu FH.

b/d

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania fibratow lub kwasu nikotynowego ze statynami ze wzgledu na ryzyko
zwigzane z dziataniami niepozgdanymi dotyczacymi miesni (w tym rabdomiolizy). Gemfibrozil i statyny nie powinny byé
stosowane razem.

b/d

Decyzje o wyborze leczenia powinny by¢ podejmowane po rozmowie z chorym i powinny by¢ podejmowane z uwzglednieniem
jednoczesnego leczenia, choréb wspofistniejgcych, bezpieczenstwa i tolerancji.

Porady dotyczgce stylu zycia powinny stanowi¢ element postepowania medycznego, a nie substytut terapii lekami
modyfikujgcymi poziom lipidow.

b/d

Wszystkim osobom z FH nalezy zaoferowa¢ zindywidualizowane porady zywieniowe od pracownika stuzby zdrowia
posiadajgcego specjalistyczng wiedze w zakresie zywienia. sobom z FH nalezy zaleci¢ stosowanie diety, w ktorej: catkowite
spozycie tluszczéw wynosi 30% lub mniej catkowitego spozycia energii, tluszcze nasycone stanowig 10% lub mniej
catkowitego spozycia energii, spozycie cholesterolu w diecie wynosi mniej niz 300 mg/dzien, tluszcze nasycone sg
zastepowane przez zwigkszenie spozycia ttuszczéw jednonienasyconych i wielonienasyconych.

Osobom z FH nalezy doradzi¢ spozywanie co najmniej pieciu porcji owocow i warzyw dziennie, spozywanie co najmniej dwdch
porcji ryb tygodniowo (z ktérych jedna powinna byé¢ tlusta rybg), a kobietom w cigzy z FH nalezy doradzi¢ ograniczenie ttustych
ryb do dwdch porcji tygodniowo). Osoby z FH, ktére chcg spozywaé produkty zywnosciowe zawierajgce stanole i sterole,
nalezy poinformowac, ze muszg by¢ one konsekwentnie przyjmowane, aby byly skuteczne. Osobom z FH nie powinno sie
rutynowo zalecac¢ przyjmowania suplementéw kwaséw ttuszczowych omega-3.

b/d
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Nalezy rozwazy¢ wigczenie suplementacji witaminami (witaminy A, D i K) i kwasem foliowym dla chorych na FH otrzymujacych bid
dtugotrwate leczenie zywicami jonowymiennymi.
Jezeli podjeto decyzje o leczeniu statyng, nalezy wykona¢ pomiar stezenia enzyméw watrobowych i miesniowych (w tym
aminotransferaz i kinazy kreatynowej) przed rozpoczeciem leczenia. Jednak chorzy z podniesionym poziomem wspomnianych b/d

enzymow nie powinni by¢ rutynowo wytgczani z terapii statynami. Rutynowe monitorowanie kinazy kreatynowej nie jest
zalecane u bezobjawowych chorych z FH leczonych statyng

Nalezy rozwazy¢ zastosowanie aferezy LDL w leczeniu dorostych chorych na homozygotyczng FH.

Decyzja o rozpoczeciu aferezy LDL powinna zaleze¢ od nastepujgcych czynnikéw: odpowiedz chorego na leczenie
hipolipemizujgce oraz obecnos¢ choroby niedokrwiennej serca.

Nalezy zaleca¢ chirurgiczne zatozenie przetoki tetniczo-zylnej jako preferowanej metody umozliwiajgcej przeprowadzanie
aferezy LDL. Nalezy poinformowa¢ chorego o ewentualnych korzysciach i powiktaniach zwigzanych
z zastosowaniem tej metody.

Nalezy prowadzi¢ rutynowe monitorowanie poziomu zelaza oraz stosowac jego suplementacje u chorych poddawanych
aferezie LDL.

U chorych leczonych za pomocg aferezy LDL nie nalezy stosowac inhibitoréw konwertazy angiotensyny. Inhibitory te powinny b/d
by¢ zastgpione przez antagonistéw receptora angiotensyny.

W dniu aferezy LDL u chorych na FH, przyjmujgcych leki obnizajgce cisnienie, nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ przerwania
stosowania tych lekow.

Chorzy na FH przyjmujgcy warfaryne, powinni zaprzestac jej przyjmowanie na okoto 4 dni przed aferezg LDL i zastgpi¢ jg
heparyng drobnoczgsteczkows.

Chorzy na FH, przyjmujacych leki przeciwptytkowe powinni kontynuowac¢ to leczenie w czasie terapii aferezg LDL.

Nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ przeszczepu watroby jako alternatywy dla chorych na homozygotyczng FH po zastosowaniu
terapii hipolipemizujgcej i aferezy LDL.

U chorych z rozpoznaniem hipercholesterolemii nalezy zastosowaé statyny (np. 20 mg rozuwastatyny lub 40 mg
atorwastatyny). Celem terapii jest obnizenie cholesterolu LDL o co najmniej 50%. Po 6 tygodniach terapii nalezy wykonaé
badanie krwi w celu oceny redukcji stezenia cholesterolu LDL i dostosowania leczenia. Zalecana jest zmiana stylu zycia |
dieta, w szczegodlnosci unikanie palenia. Jesli istniejg objawy lub oznaki choroby sercowo-naczyniowej (CVD), nalezy je
odnotowac, a chorych skierowa¢ na specjalistyczne badania. Chorych nalezy poddawac¢ regularnym badaniom kontrolnym co
najmniej raz w roku. Kontrole dajg mozliwos¢ zidentyfikowania wszelkich oznak lub objawéw CVD i zlecenia odpowiednich
dalszych badan. Nalezy rowniez monitorowac dziatania niepozgdane lekow i zacheca¢ do dalszego leczenia. U kobiet w wieku
produkcyjnym nalezy unikac stosowania statyn przez co najmniej 3 miesigce przed planowang cigza i w czasie cigzy.

RACGP 2019 b/d
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U chorych w wieku 20-75 r.z. z hipercholesterolemig o ciezkim stopniu nasilenia tj. z poziomem LDL-C (2190 mg/dl) nalezy

zastosowa¢ maksymalne tolerowane dawki statyn. Klasa I, poziom B-R

U chorych w wieku 20-75 r.z. z hipercholesterolemig o ciezkim stopniu nasilenia tj. z poziomem LDL-C (2190 mg/dl), u ktérych
odnotowano mniej niz 50% redukcje cholesterolu LDL w czasie terapii z zastosowaniem maksymalnych tolerowanych dawek | Klasa lla, poziom B-R
statyn i/lub stezenie cholesterolu LDL wynosi 100 mg/dl lub wyzej rozsgdne jest zastosowanie terapii ezetymibem.

U chorych w wieku 20-75 r.z. z hipercholesterolemig o ciezkim stopniu nasilenia tj. z poziomem LDL-C (=190 mg/dl) u ktérych
odnotowano mniej niz 50% redukcje cholesterolu LDL a poziom tréjglicerydéw na czczo wynosi 300 mg/dl lub mniej w czasie
terapii z zastosowaniem maksymalnych tolerowanych dawek statyn i ezetymibu, nalezy rozwazy¢ terapie z zastosowaniem
AHA/ACC 2018 sekwestrantu kwasow zotciowych.

Klasa llb, poziom B-R

U chorych w wieku 40-75 r.z. z poczatkowym poziomem LDL-C 2220 mg/dl, u ktérych odnotowano poziom cholesterolu LDL

wynoszacy 2130 mg/dl w czasie terapii maksymalnymi dawkami statyn lub ezetymibu nalezy rozwazy¢ dodanie inhibitora Kl_asaél:bl,_D
PCSKO9. poziom C-
U chorych z hipercholesterolemia rodzinng bez dowodoéw klinicznych ASCVD przyjmujacych maksymalne tolerowane dawki Poziom B-NR

statyn i ezetymibu, inhibitory PCSK9 majg niepewng wartos$¢ zgodnie z listg cen w USA z potowy 2018 r.

Kobiety w wieku rozrodczym z hipercholesterolemig, ktére planujg zajscie w cigze, powinny odstawi¢ statyny na 1 do 2
miesiecy przed planowang cigzg lub, jesli zajdg w cigze podczas przyjmowania statyn, powinny je odstawi¢ natychmiast po | Klasa I, poziom C-LD
wykryciu cigzy.

U chorych z hipercholesterolemia rodzinng wymagajgcych leczenia personalizowany plan leczenia powinien zawiera¢ statyny | Silna rekomendacja,
jako | linig leczenia, a w Il linii leczenia ezetymib i inhibitory PCSK9 (zgodnie z wytycznymi). dowody niskiej jakosci

Staba rekomendacja,
dowody umiarkowanej
jakosci

U chorych z hipercholesterolemia i ASCVD, sugerowane wartosci docelowe powinny by¢ zgodne z rekomendacjami (LDL-C
<2,0 mmol/l i nie HDL-C <2,6 mmol/l)

Silna rekomendacja,
CCS 2018 Statyny nalezy zastosowac w | linii leczenia. dowody wysokiej
jakosci

Sugerujemy ze ezetymib nalezy zastosowac w Il linii leczenia w celu osiggniecia niezaspokojonych celéw dotyczacych LDL- | Staba rekomendacja,
dowody niskiej jakosci

Silna rekomendacja,
dowody wysokiej
jakosci

Inhibitory PCSK9 nalezy rozwazy¢ u chorych dorostych z FH bez ASCVD w przypadku braku osiggniecia 50% redukcji
stezenia cholesterolu LDL wzgledem wartosci poczgtkowych i osiggniecia LDL-C co najmniej <3,5 mmol/l lub mniej (zgodnie
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Organizacja
i rok wydania
wytycznych

Opis terapii

ze wspolnym procesem decyzyjnym miedzy lekarzem i chorym) w przypadku maksymalnych tolerowanych dawek statyn z/bez
ezetymibu

Poziom
rekomendacji

Statyn nie nalezy stosowaé w czasie cigzy.

Silna rekomendacja,
dowody niskiej jakosci

Zaleca sie skerowanie chorych z HoFH do specjalistycznej kliniki i poddanie ich petnej ocenie pod katem analizy genetycznej,
obecnosci ASCVD i zastosowania agresywnych terapii obnizajgcych stezenie lipidéw. U chorych z HoFH nalezy zastosowaé
agresywne terapie obnizajgce stezenie lipidow, w tym pozaustrojowe usuniecie LDL-C, LOM, inhibitory PCSK9.

Wytyczne polskie

Najistotniejszg przestanka do poprawy rokowania HoFH jest skuteczne i mozliwe efektywne obnizanie stezenia LDL-C. Nalezy
prowadzi¢ intensywng terapie obejmujacg wszystkie dostepne srodki: duze dawki silnych statyn, ezetimib, inhibitory
PCSK9 oraz LDL afereze.

Decydujace dla przezycia chorych z HoFH pozostaje wczesna diagnostyka genetyczna (w tym kaskadowa krewnych) oraz
wczesna intensywna terapia hipolipemizujgca. Nowe leki dedykowane tej grupie chorych dajg bardzo obiecujace wyniki, w
tym:
¢ lomitapid (Lojuxta®) — dostepna w dawkach od 5 do 60 mg;

mipomersen (Kynamro®), ktory nie zostat dopuszczony do stosowania decyzjg EMA z 2013 r;

inne nowe terapie, w tym ewinakumab (Evkeeza®), ktéry od czerwca 2021 roku, po pozytywnej decyzji EMA, jest mozliwy
do stosowania u chorych z HoFH na terenie Unii Europejskie;j.

Silna rekomendacja,
dowody umiarkowanej
jakosci

b/d

Zaleca sie przepisywanie statyn o wysokiej intensywnosci do najwyzszej tolerowanej dawki, aby osiggnac¢ cele okreslone dla

PTL/KLRwWP/PTK/ 7 .
okreslonego poziomu ryzyka

PTDL/PTD/PTNT

Klasa |, poziom A

2021

Statyny sg zlotym standardem — lekami pierwszego rzutu w leczeniu hipercholesterolemii i sposrod lekéw hipolipemizujgcych
majg najlepiej udokumentowang skuteczno$¢ w prewencji pierwotnej i wtérnej CVD. Ze wzgledu na konieczno$¢ osiggania
celu terapeutycznego dla LDL-C obecnie najwieksze zastosowanie majg atorwastatyna i rosuwastatyna. Niestety, ze wzgledu
na inercje terapeutyczng i brak adherenciji, sg one najczesciej stosowane przez chorych w zbyt matych dawkach, co powoduje
brak osiagniecia celu terapeutycznego u 2/3 chorych. W czasie terapii nalezy zwraca¢ uwage na zgtaszane przez chorego
objawy niepozgdane, gtéwnie migsniowe i w razie ich wystagpienia postepowa¢ zgodnie z rekomendacjami, starajgc sie nie
odstawiac leczenia statynami.

b/d

Jesli cele nie zostang osiggniete przy maksymalnej tolerowanej dawce statyny, zaleca sie skojarzenie z ezetymibem.

Klasa |, poziom B

U chorych po ostrym zespole wiencowym z (1) ekstremalnym ryzykiem sercowo-naczyniowym, (2) z FH, (3) z wyjsciowym
stezeniem LDL-C (z leczeniem lub bez) uniemozliwiajgcym osiggniecie celu terapeutycznego leczeniem statynami mozna
rozwazy¢ rozpoczecie leczenia terapig skojarzong z ezetymibem.

Klasa Ilb, poziom C
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wytycznych

Poziom
rekomendacji

Jesli schemat oparty na statynach nie jest tolerowany w zadnej dawce (nawet po ponownym podaniu), nalezy rozwazy¢

; . Klasa lla, poziom C
zastosowanie ezetymibu. P

U chorych z nietolerancjg statyn, wymagajgcych przerwania leczenia hipolipemizujgcego, mozna rozwazy¢ natychmiastowe

: . Klasa llb, poziom C
wigczenie ezetymibu.

U chorych z grupy duzego ryzyka, z czesciowg nietolerancjg statyn, wymagajacych redukcji dawki statyn, mozna rozwazy¢

natychmiastowe dotgczenie ezetymibu do tolerowanej dawki statyny. Klasa llb, poziom C

U chorych wymagajgcych leczenia skojarzonego statyny z ezetymibem nalezy rozwazy¢ zastosowanie terapii ztozone;. Klasa lla, poziom C

Terapia skojarzona statyny z ezetymibem (intensywna terapia hipolipemizujgcg) powinna byé ztotym standardem
postepowania u chorych bardzo wysokiego i ekstremalnego ryzyka, poniewaz istotnie zwieksza szanse na osiggniecie nowych
celow terapeutycznych dla LDL-C. Terapia skojarzona statyny z ezetymibem zapewnia bardzo istotne zmniejszenie stezenia
LDL-C ($rednio 0 65%) przy zachowanym lub nawet lepszym profilu bezpieczenstwa niz monoterapia intensywnymi dawkami b/d
statyn. Ezetymib w monoterapii nalezy natychmiast rozwazy¢ u chorych, ktorzy catkowicie nie tolerujg statyn (nie czekajac na
ponowne wigczenie leczenia statyng) oraz w przypadku czesciowej nietolerancji w terapii skojarzonej z dawkami statyn, ktore
sg tolerowane przez chorego.

W profilaktyce wtérnej, u chorych z bardzo duzym ryzykiem, ktérzy nie osiggng celu przy maksymalnej tolerowanej dawce

statyny i ezetymibu, zaleca sie skojarzenie z inhibitorem PCSKO9. Klasa |, poziom A

W przypadku chorych z FH z bardzo duzym ryzykiem (tzn. z ASCVD lub innym gtéwnym czynnikiem ryzyka), ktdrzy nie

osiggajg celu przy maksymalnej tolerowanej dawce statyny i ezetymibu, zaleca sie skojarzenie z inhibitorem PCSK9. Klasa |, poziom B

Jesli schemat oparty na statynach nie jest tolerowany w zadnej dawce (nawet po ponownej probie), nalezy rozwazy¢ dodanie

inhibitora PCSK9 do ezetymibu. Klasa lla, poziom B

Inhibitory PCSK9 zaleca sig¢ takze u chorych z FH z bardzo duzym ryzykiem (to znaczy z ASCVD lub innym giéwnym
czynnikiem ryzyka), ktérzy nie osiggajg celu przy maksymalnej tolerowanej dawce statyny i ezetymibu. Dostepne dane
wskazujg takze na znaczenie inhibitorow PCSK9 w prewenciji pierwotnej, ktére mozna rozwazy¢ w przypadku pacjentéow z
grupy bardzo duzego ryzyka (ale bez FH), jesli cel LDL-C nie zostanie osiggniety przy zastosowaniu maksymalnej tolerowanej
dawki statyny i ezetymibu. Inhibitory PCSK9 powinny by¢ stosowane mozliwie jak najszybciej (po 4—6 tygodniach w przypadku
nieosiggnigcia celu terapeutycznego) u pacjentéw z grupy ekstremalnego ryzyka sercowo-naczyniowego, u ktorych leczenie
nalezy rozpoczg¢ od terapii skojarzonej statyny z ezetymibem. Dotychczasowe badania nie wskazujg na jakiekolwiek istotne
dziatania niepozadane przy stosowaniu tej grupy lekow.

b/d
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wytycznych

Poziom
rekomendacji

Leczenie zywicg jonowymienng w monoterapii nalezy rozwazy¢ u chorych, ktdrzy nie tolerujg statyn i mozna rozwazy¢ w terapii
skojarzonej, jezeli przy maksymalnie tolerowanych dawkach statyn nie udaje sie osiggna¢ celu terapeutycznego. Zywice b/d
jonowymienne sg bezpieczne u kobiet w cigzy i w okresie karmienia piersig.

U chorych z ASCVD i/lub FH, ktérzy nie osiggng celu przy maksymalnej tolerowanej dawce statyny i ezetymibu, mozna

e S Klasa llb, poziom B
rozwazy¢ wigczenie inklisiranu.

Jesli schemat oparty na statynach nie jest tolerowany w zadnej dawce (nawet po ponownej prébie), mozna rozwazy¢ leczenie
z zastosowaniem inklisiranu. U chorych z grupy bardzo duzego ryzyka w prewencji pierwotnej lub wtérnej, ktdrzy nie
przestrzegajg zaleceh leczenia hipolipemizujgcego lub nie wyrazajg zgody na to leczenie, mozna rozwazy¢ leczenie z
zastosowaniem inklisiranu.

Klasa llb, poziom C

Obecnie nie ma wskazan do stosowania kwasu nikotynowego i zaden jego preparat nie jest dostepny w Polsce. b/d

LDL-afereze mozna rozwazy¢ w leczeniu chorych z HoFH jako terapie uzupetniajaca. LDL-afereze nalezy rozwazyc¢ u chorych
niespetniajgcych kryteridw do leczenia inhibitorami PCSK9 w ramach programoéw lekowych, kiedy pomimo maksymalnego
tolerowanego leczenia hipolipemizujgcego obserwuje sie dalszy postep objawowej klinicznie miazdzycy. LDL-afereze powinno
sie rozwazy¢ u chorych z wysokim stezeniem lipoproteiny (a) i cechami szybkiej progresji miazdzycy.

b/d

Konieczne jest zalecenie modyfikacji stylu zycia u wszystkich chorych. Stuzy to osiggnieciu docelowych wartosci lipidogramu
i poprawie wspotpracy z chorym. Zmiana sposobu odzywiania sie jest podstawowg metodg pozwalajgcg na obnizenie stezenia
LDL-C. Jednak, korzystna, prozdrowotna dieta nie tylko umozliwia ograniczenie lipemii, ale wptywa takze na inne czynniki
ryzyka sercowo-naczyniowego, wykraczajgce poza stezenie LDL-C. Waznym uzupetnieniem leczenia zywieniowego oraz
modyfikacji stylu zycia zwigzanej ze zwiekszeniem wysitku fizycznego moze by¢ zastosowanie zywnosci funkcjonalnej, ktéra
moze powodowac¢ zmniejszenie stezenia LDL-C nawet 0 10% (margaryny z fitosterolami i fitostanolami). Ponadto od pewnego
SFSN PTK 2018 czasu na rynku dostepne sg nowe preparaty oparte na substancjach pochodzenia roslinnego, ktére charakteryzujg sie b/d
dziataniami hipolipemizujgcymi popartymi dowodami z zakresu medycyny opartej na dowodach naukowych. Nalezg do nich
preparaty zawierajgce monakoling (naturalng lowastatyne), czyli pochodng czerwonego sfermentowanego ryzu chinskiego,
dzieki ktérym mozna uzyskac¢ redukcje stezenia LDL-C o 20%, a takze preparaty na bazie bergamoty, odmiany pomaranczy
pochodzacej z Kalabrii, ktdre korzystnie wptywajg na profil lipidowy i gospodarke weglowodanowa. W mocy nalezy utrzymac
piramide farmakoterapii hipolipemizujgcej, wedtug ktérej podstawe modyfikacji lipidogramu i interwencji leczniczych w
dyslipidemii stanowig: aktywnos$¢ fizyczna i modyfikacja stylu zycia.
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wytycznych

Statyny sg nadrzedng i najistotniejszg metodg farmakoterapii hipolipemizujgcej. Statyny sg podstawowymi lekami
wykorzystywanymi w terapii hipercholesterolemii. Bezsprzecznie sposréd stosowanych w Polsce inhibitordw HMG-CoA*
najsilniejsze dziatanie hipolipemizujgce majg rosuwastatyna i atorwastatyna. Zwazywszy na ograniczenia dotyczgce
wigkszych dawek simwastatyny (w 2011 roku amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekdéw negatywnie zaopiniowata
stosowanie 80 mg simwastatyny i skojarzen jej wiekszych dawek [40 mg, 20 mg] np. z amiodaronem, werapamilem czy
cyklosporyng ze wzgledu na zwiekszone ryzyko miopatii), zatozenia terapii faktycznie mozna realizowa¢ za pomoca dwoch
wymienionych poprzednio lekow. Jezeli nie osigga sie celu terapii, to nalezy zwigkszy¢ dawke lub zmieni¢ stosowang statyne
na silniejszg.

Poziom
rekomendacji

b/d

Mimo ogromnej skutecznosci wytgcznie leczenie, nawet najsilniejszymi statynami, nie zawsze pozwala na osiggnigcie
docelowych stezeh lipidéw. Alternatywng dla zwiekszania dawek i wybierania najsilniejszej statyny metodg osiggania celow
terapii w zakresie docelowego stezenia LDL-C jest dotgczenie do statyny selektywnego inhibitora wchtaniania cholesterolu —
ezetymibu. Po podaniu doustnym wigze sie on z rgbkiem szczoteczkowym jelita cienkiego i wybiérczo hamuje wchtanianie
cholesterolu oraz pochodnych steroli roslinnych w jelitach, co prowadzi do zmniejszenia ilosci cholesterolu transportowanego
do watroby. U chorych z hipercholesterolemig ezetymib istotnie obniza stezenia TC, LDL-C, apoB oraz triglicerydéw, natomiast
zwieksza stezenie HDL-C. Ezetymib jest zalecany réwniez jako alternatywa u chorych nietolerujgcych statyn lub oséb, u
ktoérych wartosci docelowe LDL-C nie sg osiggane mimo ich stosowania.

b/d

Kolejng metodg leczenia jest stosowanie inhibitorow PCSK9, zwanych potocznie kumabami. Kumaby sg ukierunkowane na
biatko (PCSK9) zaangazowane w metabolizm receptoréw dla LDL. Inhibitory PCSK9 silnie obnizajg stezenie LDL-C i mogg
zmniejsza¢ objetos¢ blaszki miazdzycowej. Chorzy charakteryzujgcy sie bardzo wysokim catkowitym ryzykiem sercowo-
naczyniowym, osoby z HeFH (i niektére z homozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng), przyjmujgcy maksymalnie
tolerowane dawki lekdow pierwszego i drugiego rzutu i/lub leczone afereza, jak rowniez te, ktére nie tolerujg statyn, z
utrzymujacymi sie wysokimi stezeniami LDL-C, to kandydaci do stosowania tych lekéw

b/d

Afereza lipoproteinowa, zwana czasem aferezg LDL, to rodzaj zabiegu pozaustrojowego wykonywanego w celu usuniecia z
krwi LDL-C. Afereze lipoproteinowa rozwaza sie u chorych, ktérzy mimo stosowania maksymalnej dawki leku i diety obnizajacej
osoczowe stezenie cholesterolu nadal charakteryzujg sie wysokim stezeniem LDL-C. Afereza jest zabiegiem bardzo
skutecznym, jednak musi by¢ cyklicznie powtarzana. Ze wzgledu na swojg inwazyjno$¢ obecnie jest ona zarezerwowana
gtéwnie dla chorych z FH oraz hiperlipoproteinemig (a). Po wprowadzeniu inhibitorow PCSK9 do rutynowego leczenia FH
afereza lipoproteinowa pozostanie jednak terapig z wyboru u chorych, u ktérych stezenie lipoproteiny (a) pozostaje wysokie
(> 100 mg/dl [> 3,6 mmol/l], poniewaz nowe leki obnizajgce stezenie lipoproteiny (a) nawet o 90% sg dopiero w fazie badan
klinicznych.

b/d

4 3-hydroksy-3-metyloglutarylokoenzym A
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ANCWG 2021

Klasy rekomendacji

1 —silna rekomendacja, istnieje duza pewnos¢ oparta na dowodach, ze korzy$¢ jest znaczna

2 — umiarkowana rekomendacja, umiarkowana pewnos¢ oparta na dowodach, ze korzy$¢ jest umiarkowana lub znaczna lub istnieje wysoka pewnos¢, ze
korzy$c¢ jest umiarkowana

3 — staba rekomendacja, istnieje co najmniej umiarkowana pewnos¢ oparta na dowodach, ze korzys¢ jest niewielka

Poziom dowoddéw

A (wysoki) — duza pewnos$¢ dotyczgca szacowanego efektu, mato prawdopodobne ze dalsze badania zmienig pewno$¢ dotyczgcg szacowanego efektu (w
oparciu o RCT, meta-analizy, przeglady systematyczne, dobrej jakosci badania diagnostyczne)

B (umiarkowany) — umiarkowana pewnos$¢ dotyczgca szacowanego efektu, dalsze badania mogg wpltyngé na pewnos¢ dotyczgcg szacowanego efektu i moga
zmieni¢ to oszacowanie (w oparciu o dobrej jakosci badania kliniczne lub obserwacyjne)

C (niski) — niska pewnos¢ dotyczaca szacowanego efektu, dalsze badania prawdopodobnie mogg wplyng¢ na pewnos$¢ dotyczaca szacowanego efektu i moga
zmieni¢ to oszacowanie (w oparciu o opinie ekspertéw na podstawie doswiadczenia klinicznego lub argumenty z pierwotnych zasad)

PTL/KLRWP/PTK/ PTDL/PTD/PTNT 2021

Klasy rekomendaciji

| — istniejg dowody naukowe i/lub powszechna zgodnosc¢ opinii, ze dana metoda leczenia/procedura jest korzystna, przydatna i skuteczna (jest zalecane/

jest wskazane);

Il — dane z badan naukowych sg niejednoznaczne i/lub istniejg rozbiezne opinie dotyczace przydatno$ci/skutecznosci danej metody leczenia/procedury;

lla — przewazajg dowody/opinie potwierdzajace przydatno$é/skuteczno$é metody leczenia/procedury (nalezy rozwazyé);

lIb — dowody/opinie nie potwierdzajg wystarczajgco przydatnosci/skutecznosci metody leczenia/ procedury (mozna rozwazyc);

Il — istniejg dowody naukowe i/lub powszechna zgodnos¢ opinii, ze dana metoda leczenia/procedura jest nieprzydatna/nieskuteczna, a w niektérych
przypadkach moze byé szkodliwa (nie zaleca sie)

Poziom wiarygodnosci danych

A — dane pochodzgce z wielu badan klinicznych z randomizacjg lub metaanaliz;

B — dane pochodzgce z pojedynczego badania klinicznego z randomizacjg lub duzych badan bez randomizacji;

C — uzgodniona opinia ekspertéw i/lub dane pochodzgce z matych badan, badanh retrospektywnych i rejestrow;

ESC/EAS 2019

Klasy rekomendaciji

| — dowody i/lub ogdlna zgodnosé¢ ze dana terapia lub procedura jest korzystna, uzyteczna skuteczna (rekomendowane lub wskazane)

Il — niespojne dowody i/lub rézne opinie odnoscie uzytecznosci i skutecznosci dane terapii lub procedury

Ila — sita dowoddw/opinii jest na korzys¢ skutecznosci/uzytecznosci danej terapii (nalezy rozwazyc¢)

IIb — uzytecznosé/skutecznosc jest w mniejszym stopniu ustalona na podstawie dowoddw/opinii (moze by¢ rozwazona)

Il — dowody lub ogdlna zgoda Ze dana terapia lub prcedura nie jest korzystna/skuteczna i w niektérych przypadkach moze by¢ szkodliwa (nierekomendowana)
Poziom dowoddéw

A — dane na podstawie wielu randomizowanych badan klinicznych lub meta-analiz

B — dane na podstawie pojedynczego randomizowanego badania klinicznego lub duzych badan nierandomizowanych
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C — konsensus opinii ekspertéw i/lub mate badania, badania retrospektywne, rejestry

AHA 2018

Klasa rekomendacji

| — silna, korzys¢ znacznie przewyzsza ryzyko (opcja zalecana)

Ila — umiarkowana, korzy$¢ przewyzsza ryzyko (rozsgdne jest zastosowanie danej opcji)

IIb — staba, korzys$¢ > ryzyko (zastosowanie moze by¢ rozsadne/rozwazone)

Il — umiarkowana, korzy$¢ jest réwna zagrozeniu (opcja nie jest zalecana, nie jest wskazana)

Il — silna, zagrozenie przewyzsza korzys$¢ (opcja potencjalnie szkodliwa)

Jako$c¢ dowodow

A — wysokiej jakosci dowody z powyzej 1 badania RCT, meta-analiza badan RCT wysokiej jakosci, 1 lub wigecej badanie RCT potwierdzone przez dane z
wysokiej jakosci rejestry

B-R — umiarkowane dowody z 1 lub wiecej badania RCT, meta-analiza badan RCT umiarkowanej jakosci;

B-NR — umiarkowanej jakosci dowody z 1 lub wiecej dobrze zaprojektowanych i przeprowadzonych nierandomizowanych badan, badan obserwacyjnych lub
rejestrow bgdz meta-analiza takich badan

C-LD - randomizowane lub nierandomizowane badania obserwacyjne lub rejestry z ograniczeniami w zakresie projektu lub wykonania bgdz meta-analiza takich
badan, fizjologiczne lub mechanistyczne badania u ludzi

C-EO - konsensus opinii panelu ekspertéw oparty na doswiadczeniu klinicznym
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4.2. Aktualna praktyka kliniczna w Polsce

Zgodnie z zaleceniami PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT w celu rozpoznania FH nalezy
uwzgledni¢ wywiad kliniczny i rodzinny, badanie laboratoryjne na poziom cholesterolu LDL
oraz badanie genetyczne na wystepowanie mutacji w genie receptora LDL, apoB lub PCSKO9.
Nalezy podkresli¢, ze wynik testéw genetycznych, chociaz przesgdza o rozpoznaniu, nie

wptywa na wybor rodzaju leczenia.

Najnowsze polskie wytyczne wydane przez PTL/IKLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT w 2021 roku
wskazujg, ze w leczeniu HoFH zalecane jest stosowanie wysokich, maksymalnie tolerowanych
dawek statyn w monoterapii lub w skojarzeniu z ezetymibem lub inhibitorem PCSK9
(ewolokumab, alirokumab) oraz zastosowanie aferezy LDL jako terapii uzupetniajacej. Statyny
sg ztotym standardem w terapii hipercholesterolemii. Stanowig ponad 90% wszystkich lekow
hipolipemizujgcych przepisywanych w Polsce. Ze wzgledu na konieczno$é osiggania celu
terapeutycznego dla LDL-C obecnie najwieksze zastosowanie majg atorwastatyna
i rosuwastatyna. W przypadku nieskutecznosci statyn stosowanych w monoterapii zalecane
jest rozpoczecie leczenia skojarzonego. U chorych na HoFH rekomendowane i akceptowane
jest takze stosowanie aferezy LDL. Metoda ta polega na pozaustrojowym usuwaniu LDL-C.
Krew chorego przechodzi przez separatory, ktérych zadaniem jest oddzielenie osocza i
elementéw morfotycznych, a w dalszej kolejnosci przez kolumny usuwajgce cholesterol LDL.
Zabieg ten trwa od 2 do 4 godzin i powtarzany jest co dwa tygodnie lub co tydzien w zalezno$ci
od stezenia LDL-C (przy stezeniu LDL-C powyzej 300 mg/dl zazwyczaj raz w tygodniu).
Oprécz stosowania aferezy chorzy powinni jednak przyjmowaé statyny w duzej dawce
[PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT 2021, SFSN PTK 2018].

Stosowane w ramach aktualnej praktyki klinicznej terapie lekowe nie prowadzg jednak do
odpowiedniego obnizenia poziomu cholesterolu LDL u chorych z HoFH. Nalezy podkresli¢, ze
w Polsce dostepny jest rowniez Program lekowy B.101: Leczenie inhibitorami PCSK-9
pacjentow z zaburzeniami lipidowymi (ICD-10 E78.01,121, 122, 125). Do programu kwalifikuje
sie jednak chorych z pewng diagnozg rodzinnej heterozygotycznej hipercholesterolemii.
Homozygotyczna posta¢ hipercholesterolemii rodzinnej stanowi kryterium uniemozliwiajgce
wigczenie 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.
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Wskazane przez eksperta klinicznego technologie lekowe i nielekowe stosowane obecnie w
praktyce klinicznej w Polsce, w leczeniu dorostych chorych na homozygotyczng
hipercholesterolemie rodzinng obejmujg leczenie statynami, enzetymibem, preparatami
ztozonymi (rozuwastatyna + ezetymib), statynami i ezetymibem w skojarzeniu, a takze zabieg

LDL-aferezy, stosowany 2 razy w miesigcu.

Leki zalecane przez wytyczne stanowig standardowg terapie u chorych z HoFH i sg spdéjne

Z tymi wskazanymi przez eksperta klinicznego.

4.3. Niezaspokojona potrzeba lecznicza

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 sg leczeniem z wyboru w przypadku
hipercholesterolemii ze wzgledu na ich zdolno$¢ do obnizania stezenia cholesterolu LDL
i dobrze udokumentowane korzysci pod wzgledem zachorowalnosci i smiertelnosci z powodu
choréb sercowo-naczyniowych. Jednak statyny nie zawsze sg odpowiednie u chorych z HoFH,
ze wzgledu na zaleznosé skutecznosci od regulacji czynnoéciowego 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 ograniczone
i zazwyczaj niewystarczajgce [Banach 2021, Gajewski 2012, PFPCUK, WozZakowska-Kapton
2012].

Afereza lipoproteinowa przejsciowo usuwa LDL-C z osocza. Jest to zabieg inwazyjny,
wykonywany wytgcznie w wybranych szpitalach w trybie ambulatoryjnym lub stacjonarnym.
Podczas tej procedury (ktéra trwa okoto 2—3 godzin) musi by¢ obecny doswiadczony lekarz
i/lub technik (pielegniarka). Okres potowicznej rekonwalescencji dla LDL-C wynosi 2—4 dni.
Oznacza to, ze wiekszos$¢ chorych z HoFH zyje z bardzo wysokim poziomem LDL-C miedzy
zabiegami aferezy [Kolovou 2020]. Afereza nie jest powszechnie dostepna ze wzgledu na
szereg czynnikow, ktore obejmujg potrzebe specjalizacji i szkolenia oraz koszty zwigzane
z zapewnieniem leczenia. Dodatkowo nie wszyscy chorzy kwalifikujg sie do tej metody ze
wzgledu na czestotliwo$¢ zabiegdw (przynajmniej dwa razy w tygodniu) oraz koniecznos¢

utrzymania dostepu naczyniowego [Stefanutti 2015].

Jak wskazano w rekomendacji CADTH 2015 wiekszos¢ chorych zgtaszata otrzymywanie

zabiegéw aferezy co jeden do trzech tygodni. Opisywano je jako ucigzliwe, zaktdcajgce
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mozliwo$¢ chodzenia do szkoty, prace i zajecia towarzyskie. Niektorzy chorzy zgtaszali, ze byli
tak zmeczeni po zabiegach aferezy, ze musieli zmniejszy¢ swoje zobowigzania w pracy lub
szkole z petnego do niepetnego etatu. Chorzy wyrazali cheé dostepu leczenia
farmakologicznego, ktére umozliwitoby zmniejszenie czestotliwosci zabiegéw aferezy [CADTH
2015].

Nalezy takze zauwazy¢ iz obecnie w Polsce dostepny jest Program lekowy LECZENIE
INHIBITORAMI PCSK-9 PACJENTOW Z ZABURZENIAMI LIPIDOWYMI (ICD-10 E78.01,121,
122, 125) [Zatgcznik B.101]. Do programu kwalifikuje sie chorych z pewng diagnozg rodzinnej
heterozygotycznej hipercholesterolemii. Homozygotyczna posta¢ hipercholesterolemii
rodzinnej stanowi kryterium uniemozliwiajgce wtgczenie do programu. Oznacza to ze obecnie
w Polsce tylko jedna grupa chorych z hipercholesterolemia rodzinng posiada dostep do

leczenia w ramach Program lekowego.

Dostep do ochrony zdrowia jako dobro publiczne powinien by¢ réwny dla wszystkich obywateli.
Stosowanie lekéw jest bardzo waznym aspektem procesu leczenia, dlatego problem
nierobwnego dostepu do nich powinien byé niwelowany [Poczatko 2021]. Kwestie nieréwnosci
i dyskryminacji w dostepie do opieki zdrowotnej znajdujg sie w obszarze zainteresowania

polityki panstw cztonkowskich, a obecnie réwniez Unii Europejskiej [Stankiewicz].

Przedmiotem niniejszej analizy jest lek Lojuxta® Substancjg czynng leku Lojuxta® jest
lomitapid. Jest to lek wptywajgcy na stezenie lipidow, ktérego mechanizmem dziatania jest
blokowanie aktywnosci ,mikrosomalnego biatka transportujgcego trojglicerydy”. To biatko
znajduje sie w komoérkach watroby i jelita, gdzie uczestniczy w fgczeniu substancji
ttuszczowych w wieksze czastki, kiére sg nastepnie uwalniane do krwiobiegu. Poprzez
blokowanie tego biatka lek zmniejsza stezenie ttuszczéw i cholesterolu (lipidéw) we krwi. LOM
hamuje transfer triglicerydéw do apolipoproteiny (apo) B-100 w watrobie, zapobiegajac
tworzeniu sie lipoprotein o bardzo matej gestosci, zmniejszajgc w ten sposdéb poziomy
krazgcego LDL-C. Lek Lojuxta® stosuje sie razem z innymi lekami zmniejszajgcymi stezenie
lipidow i dietg niskottuszczowa, aby zmniejszy¢ stezenie cholesterolu we krwi [ChPL Lojuxta®,
CADTH 2015].

Lek Lojuxta® moze zmniejsza¢ stezenie we krwi nastepujgcych substanciji:

kompleksu lipoprotein o niskiej gestosci (LDL) i ,ztego” cholesterolu;
cholesterolu catkowitego;

apolipoproteiny-B, biatka bedgcego nosnikiem ,ztego” cholesterolu we krwi;
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trojglicerydéw [ChPL Lojuxta®].

Podsumowujac, obecnie dostepne terapie obnizajgce stezenie lipidéw wiazg sie
Z ograniczeniami lub sg 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 poprawic¢ efekty
leczenia w rozpatrywanym wskazaniu. LOM jest jednym z najbardziej obiecujgcych

nowych lekéw w leczeniu HoFH.
5. Interwencja —lomitapid

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis dotyczacy lomitapidu na podstawie ChPL Lojuxta®
[ChPL Lojuxta®).

Produkt leczniczy Lojuxta® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej 31 lipca

2013 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Amryt Pharmaceuticals DAC.

Lek Lojuxta® dostepny jest w postaci:

Lojuxta® 5 mg kapsutki twarde;

Lojuxta® 10 mg kapsutki twarde;
Lojuxta® 20 mg kapsutki twarde;
Lojuxta® 30 mg kapsutki twarde;
Lojuxta® 40 mg kapsutki twarde;

Lojuxta® 60 mg kapsutki twarde.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowg charakterystyke omawianej interwenciji.

Tabela 7.
Charakterystyka produktu leczniczego Lojuxta®

C10AX12
Kod ATC® Grupa farmakologiczna: leki zmniejszajgce stezenie lipidoéw, inne leki
zmieniajgce stezenie lipidow

Lomitapid  jest  selektywnym inhibitorem  wewnatrzkomdrkowego,
mikrosomalnego biatka transportujgcego trojglicerydy (MTP), ktére wystepuje
w Swietle retikulum endoplazmatycznego i odpowiada za wigzanie
pojedynczych czgsteczek lipidow oraz ich transport miedzy btonami. Biatko
MTP odgrywa kluczowg role w gromadzeniu w watrobie i jelitach lipoprotein
zawierajgcych apolipoproteine B. Inhibitory MTP zmniejszajg wydzielanie

Dziatanie leku

5 klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
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Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Warunki, w jakich oceniana
technologia ma by¢
dostepna lub refundowana

Kompetencje niezbedne do
zastosowania technologii

Niezbedne informacje, ktore
nalezy przekazac¢
choremu/opiekunowi

lipoprotein i stezenie krgzacych lipiddw zwigzanych z lipoproteinami, w tym
cholesterolu i trojglicerydow.

Produkt leczniczy Lojuxta® jest wskazany do stosowania jako uzupetnienie
innego leczenia obnizajgcego stezenie lipidow i diety niskottuszczowej, z
jednoczesnym stosowaniem aferezy lipoprotein o matej gestosci lub bez niej,
u dorostych chorych z homozygotyczng hipercholesterolemig rodzinna.

Nalezy zawsze potwierdzi¢ genetycznie wystepowanie HoFH, jedli jest to
mozliwe. Nalezy wykluczy¢ inne postacie hiperlipoproteinemii pierwotnej i
wtorne przyczyny hipercholesterolemii (np. zespét nerczycowy, niedoczynnosé
tarczycy).

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 5 mg raz na dobe. Po 2 tygodniach dawke
mozna zwiekszy¢é 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.

Dawke nalezy zwigkszaé¢ stopniowo, aby zminimalizowac czestos¢ i nasilenie

dziatan niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego oraz zwiekszenie
aktywnos$ci aminotransferaz.

W ramach Programu lekowego.

Leczenie produktem leczniczym Lojuxta® powinno by¢ rozpoczynane i
nadzorowane przez lekarza z doswiadczeniem w leczeniu zaburzen
gospodarki lipidowe;.

Podawanie z jedzeniem moze zwiekszy¢é narazenie na lomitapid. Nalezy
przyjmowa¢ go ha c€zczo, €O najmniej 2 godziny po wieczornym positku,
poniewaz ttuszcze zawarte w spozytym positku mogg nasila¢ dziatania
niepozadane ze strony przewodu pokarmowego. Czestos¢ i nasilenie dziatan
niepozgdanych leku Lojuxta® ze strony przewodu pokarmowego jest mniejsza,
jesli stosuje sie diete niskottuszczowg. Przed rozpoczeciem i w trakcie leczenia
chorzy powinni stosowa¢ diete, ktéra dostarcza mniej niz 20% energii z
ttuszczu. Chorzy powinni korzystaé z porady dietetyka.

Nie nalezy pi¢ soku z grejpfruta podczas leczenia.

Chorzy przyjmujgcy statg podtrzymujgca dawke leku Lojuxta®, ktorzy przyjmuja
atorwastatyne, powinni: przyjmowac te produkty lecznicze w odstepie 12
godzin od siebie, lub zmniejszy¢ dawke leku Lojuxta® o potowe.

Chorzy przyjmujgcy dawke 5 mg powinni dalej przyjmowac¢ 5 mg. Nastepnie
mozna rozwazy¢ ostrozne stopniowe dostosowywanie dawki w zaleznosci od

odpowiedzi na leczenie (stezenie LDL-C) oraz bezpieczenstwa stosowania i
tolerancji.

Po odstawieniu atorwastatyny dawke leku Lojuxta® nalezy stopniowo
zwieksza¢ w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie (stezenie LDL-C) oraz
bezpieczenstwa stosowania i tolerancji. Chorzy przyjmujacy statg dawke
podtrzymujacy leku Lojuxta® i jakikolwiek inny staby inhibitor CYP3A4 powinni
przyjmowaé oba produkty lecznicze (Lojuxta® i staby inhibitor CYP3A4) w
odstepie 12 godzin od siebie.

Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie maksymalnej dawki leku Lojuxta® zaleznie od
oczekiwanego stezenia LDL-C. Nalezy zachowac¢ szczegodlng ostroznosg, jesli
lek Lojuxta® podaje sie z wiecej niz 1 stabym inhibitorem CYP3A4.

W badaniach klinicznych obserwowano zmniejszone stezenie kwasow
tluszczowych egzogennych i witaminy E, dlatego pacjenci powinni codziennie
przyjmowac suplementy diety dostarczajgce 400 jednostek miedzynarodowych
witaminy E, okoto 200 mg kwasu linolowego, 110 mg kwasu
eikozapentaenowego, 210 mg kwasu a-linolenowego i 80 mg kwasu
dokozaheksaenowego na dobe przez caty okres leczenia lekiem Lojuxta®.

Lomitapid moze powodowac zwiekszenie aktywnosci enzyméw watrobowych,
aminotransferazy alaninowej i aminotransferazy asparaginianowej, oraz
sttuszczenie watroby.
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Niezbedne monitorowanie
stosowania technologii oraz
informacje dodatkowe

Finansowanie ze srodkéw
publicznych w Polsce

Chorych leczonych lomitapidem nalezy poinformowa¢ o ryzyku odwodnienia
na skutek dziatan niepozadanych ze strony uktadu pokarmowego oraz
doradzi¢ im podejmowanie wszelkich s$rodkéw ostroznosci w celu
zapobiegania niedoborom ptynow.

Stosowanie leku Lojuxta® jest przeciwwskazane w trakcie cigzy. Nie wiadomo,
czy lomitapid przenika do mleka ludzkiego. Przed rozpoczeciem leczenia u
kobiet w wieku rozrodczym nalezy zapewni¢ porade na temat skutecznych
metod antykoncepcyjnych i rozpocza¢ stosowanie skutecznej antykoncepcii.
Lek Lojuxta® wywiera niewielki wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

Nie zaleca sie spozywania alkoholu podczas leczenia lomitapidem.

Chorych przyjmujgcych lek Lojuxta® jako uzupetnienie leczenia statynami
nalezy kontrolowa¢ w celu wykrycia dziatan niepozgdanych zwigzanych z
przyjmowaniem duzych dawek statyn. Niekiedy statyny powodujg miopatie. W
rzadkich przypadkach miopatia moze przyja¢ posta¢ rabdomiolizy, ktérej moze
towarzyszy¢ ostra niewydolno$¢ nerek spowodowana mioglobinurig i moggca
prowadzi¢ do zgonu chorego. Wszystkich chorych przyjmujgcych lomitapid w
skojarzeniu ze statynami nalezy poinformowac o zwigkszonym ryzyku miopatii
i koniecznosci niezwtocznego zgtaszania takich objawdw, jak niewyjasniony
bal, tkliwos¢ lub ostabienie miesni. Jednoczesnie z produktem Lojuxta® nie
nalezy stosowa¢ symwastatyny w dawce >40 mg.

Lek zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia w
wyjatkowych okolicznosciach. Oznacza to, ze ze wzgledu na rzadkie
wystepowanie choroby nie byto mozliwe uzyskanie petnej informaciji dotyczgce;j
tego leku. Europejska Agencja Lekow dokona co roku przeglagdu wszystkich
nowych informacji o leku i w razie koniecznosci tres¢ ChPL zostanie
zaktualizowana.

Produkt leczniczy Lojuxta® oznaczony jest symbolem odwréconego czarnego
tréjkgta. Oznacza to, iz produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany.
Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie.

Przed rozpoczeciem leczenia lekiem Lojuxta® nalezy oznaczy¢ aktywno$é
aminotransferaz alaninowej i asparaginowej (AIAT, AspAT), fosfatazy
alkalicznej, stezenie bilirubiny catkowitej, aktywnosc¢ transpeptydazy gamma-
glutamylowej i stezenie albumin w surowicy. Jesli wyniki badan czynnosci
watroby przed zastosowaniem leku sg nieprawidtowe, przed rozpoczeciem
stosowania produktu przyczyna nieprawidtowosci powinna by¢ rozpoznana i
wiasciwie leczona przez hepatologa. W pierwszym roku leczenia nalezy
wykonywa¢ badania czynnosci watroby (przynajmniej oznaczenie AIAT i
AspAT) przed kazdym zwigkszeniem dawki lub co miesigc, wybierajgc
czestszg z tych opcji.. Po pierwszym roku nalezy wykonywaé¢ te badania
przynajmniej co 3 miesigce i przed kazdym zwiekszeniem dawki. Jesli
aktywnos$¢ aminotransferaz jest zwiekszona, nalezy zmniejszy¢ dawke leku
Lojuxta®, a jesli zwiekszenie aktywnosci tych enzymoéw utrzymuje sie lub jest
klinicznie istotne, nalezy przerwac leczenie.

W celu wykrycia sttuszczeniowego zapalenia i zwidknienia watroby nalezy
regularnie przeprowadza¢ wymienione w ChPL badania przesiewowe podczas
rozpoczynania leczenia i kolejne co roku.

U chorych przyjmujgcych warfaryne nalezy regularnie bada¢ wartos¢ INR,
zwlaszcza po zmianie dawki leku Lojuxta®. Dawke warfaryny nalezy
dostosowywac zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

Obecnie lek nie jest finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Lojuxta®

5.1. Rekomendacje finansowe

5.1.1. Rekomendacje zagranicznych organizacji
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W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego
Lojuxta® (lomitapid) w leczeniu dorostych chorych z homozygotyczng hipercholesterolemia
rodzinng, wydanych przez zagraniczne organizacje, przeprowadzono wyszukiwanie na

stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

¢ AWMSG (walijska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.awmsg.org/;
https://awmsg.nhs.wales/search-results/;

¢ CADTH (kanadyjska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.cadth.ca/;

¢ HAS (francuska agencja oceny technologii medycznych) - https://www.has-
sante.fr/portail/;

e NICE (agencja oceny technologii medycznych w Wielkiej Brytanii) -
https://www.nice.org.uk/;

e PBAC (australijska agencja oceny technologii medycznych) -
https://www.health.gov.au/;

e SMC (szkockie konsorcjum ds. lekéw) — https://www.scottishmedicines.org.uk/.

Na stronie AWMSG odnaleziono informacje ze z powodu braku przediozenia wniosku ze
strony posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produkt leczniczy Lojuxta® nie moze

zostac zatwierdzony do stosowania w ramach NHS w Walii [AWMSG 2013].
W wyniku przeszukiwania odnaleziono:

rekomendacje CADTH z 2015 roku;
rekomendacje HAS z 2014 roku;
rekomendacje SMC z 2014 roku.

W tabeli ponizej przedstawiono opis rekomendac;ji finansowych dla leku Lojuxta®.

Tabela 8.
Rekomendacje finansowe dla produktu leczniczego Lojuxta®w leczeniu HoFH

Organizacja Rekomendacja

Negatywna

Uzasadnienie: dane dotyczace skutecznosci sg ograniczone do surogatowych punktéw
koncowych, ktére oceniano w pojedynczym, niekontrolowanym, otwartym badaniu
klinicznym (N=29). Chociaz terapia LOM byla zwigzana z istotnym statystycznie
procentowym obnizeniem wzgledem warto$ci poczgtkowej stezenia LDL-C (-40,1%, 95% CI:
-51,9%; -28,2%) nie udowodniono korzystnego wptywu LOM w odniesieniu do ryzyka
(OE\BANE ARSI sercowo-naczyniowego.

LOM jest zwigzany z istotnym ryzykiem wystgpienia zdarzen niepozadanych zwigzanych z
watrobg. U wiekszosci chorych (18 z 23; 78.3%) w otwartym badaniu Il fazy wystgpito
stluszczenie watroby (tzn. tluszcz watrobowy > 5,6%, mierzony za pomocg spektroskopii
magnetycznego rezonansu jgdrowego). Diugoterminowe konsekwencje nie sg znane. HoFH
to choroba przewlekta i LOM powinien by¢ stosowany dtugotrwale u tych chorych. Dlatego
znaczenie kliniczne obserwowanego wzrostu tkanki ttuszczowej watroby, w tym ryzyko
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progresji do sttuszczeniowego zapalenia watroby i marskosci watroby, wymaga dalszej
oceny.

Pozytywna

Aktualna korzy$¢ zwigzana ze stosowaniem leku Lojuxta® w skojarzeniu z innymi lekami
obnizajgcymi lipidy jest znaczna w leczeniu dorostych chorych z HoFH.u ktérych leki
obnizajgce stezenie lipidow stosowane w maksymalnych dawkach, w skojarzeniu lub bez
HAS 2014° aferezy nie zapewniajg wiasciwej kontroli. LOM jest lekiem ostatniej szansy ktéry powinien
by¢ zarezerwowany dla chorych z HoFH.

Komitet zaleca wpisanie leku na liste lekdw refundowanych i/lub na liste lekéw

dopuszczonych do stosowania szpitalnego we wskazaniach oraz w dawkach okreslonych w
pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu.

Negatywna

Uzasadnienie: z powodu braku przedfozenia wniosku ze strony posiadacza pozwolenia na
SMC 2014 dopuszczenie do obrotu. Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu nie ztozyt do
SMC wniosku dotyczacego tego leku w tym wskazaniu. W rezultacie nie mozna wydac¢
rekomendacji w ramach NHS w Szkocji.

5.1.2. Rekomendacje AOTMIT

W ramach analizy poszukiwano rekomendacji’” wydanych przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) dotyczacych finansowania produktu leczniczego Lojuxta®
(lomitapid)® w leczeniu dorostych chorych z homozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng.
Nie odnaleziono zadnego dokumentu wydanego przez AOTMIT dla ocenianej interwencji

w rozpatrywanej populacji docelowej.
6. Uzasadnienie wyboru komparatora

Zgodnie z trescig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan [Rozporzadzenie MZ]
oraz z wymogami ustawowymi okreslonymi w np. 25 pkt 14 lit. C tiret pierwszy Ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) [Ustawa 2011] w ramach
analizy klinicznej nalezy wykona¢ poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi,
a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng.
W sytuacji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera
poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we

wnioskowanym wskazaniu.

6 Decyzja zostata podtrzymana w rekomendac;ji z 2015 roku
7 W tym réwniez stanowiska
8 nie poszukiwano rekomendac;ji dla komparatoréw
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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji zaleca, by oceniang interwencje
porownywac z tzw. istniejgcag praktykg [AOTMIT 2016]. Taki sposéb postepowania ma na celu

wskazanie technologii medycznej, ktéra moze zostac¢ zastgpiona przez oceniang interwencije.

Zgodnie z trescig odnalezionych wytycznych klinicznych w leczeniu HoFH zalecane jest
stosowanie wysokich, maksymalnie tolerowanych dawek statyn (np. atorwastatyny
i rozuwastatyny) w monoterapii lub w skojarzeniu np. z ezetymibem lub inhibitorami PCSK9
(ewolokumab, alirokumab). Odnalezione dokumenty wskazujg takze na mozliwosé
dodatkowego zastosowania terapii zawierajgcych takie leki jak sekwestranty kwasu
z6lciowego (zywice jonowymienne), niacyna (kwas nikotynowy), probukol lub fibraty.
W przypadku chorych na HoFH mozna takze zastosowac procedure aferezy LDL. U chorych
homozygotyczng hipercholesterolemie rodzinng w celu dalszej redukcji stezenia cholesterolu
LDL, w szczegolnosci jesli afereza LDL nie jest dostepna, jako terapie dodang do diety i lekow
obnizajgcych stezenie cholesterolu nalezy rozwazy¢ nowe leki, takie jak lomitapid,
mipomersen i ewinakumab. Przeszczepienie watroby nalezy rozwazy¢ u miodszych
chorych z homozygotyczng hipercholestrolemig rodzinng z szybkg progresja ASCVD Ilub
zwezeniem aorty, ktdrzy nie tolerujg aferezy, lub u ktérych stezenie cholesterolu LDL w osoczu

nie moze by¢ odpowiednio obnizone za pomocg diety, lekow i aferezy.

Obecnie w leczeniu hipercholesterolemii sg w Polsce finansowane nastepujgce opcje

terapeutyczne:

statyny (atorwastatyna, rozuwastatyna, simwastatyna, lowastatyna);
fibraty (np. ciprofibrat, fenofibrat);

ezetymib;

preparaty ztozone (rozuwastatyna + ezetymib);

LDL-afereza (w ramach w ramach lecznictwa szpitalnego);

Inhibitory PCSK9 sg w Polsce finansowane w ramach Programu lekowego leczenie
inhibitorami pcsk-9 pacjentéw z zaburzeniami lipidowymi (ICD-10 E78.01,121, 122, 125)
[Zatacznik B.101]. Do programu kwalifikuje sie chorych z pewng diagnozg rodzinnej

heterozygotyczne] hipercholesterolemii. Homozygotyczna posta¢ hipercholesterolemii

rodzinnej stanowi kryterium uniemozliwiajgce witgczenie do programu.

W zwigzku z tym uznano iz komparatorem dla lomitapidu, stanowigcym aktualng
praktyke kliniczng i finansowanym ze srodkéw publicznych w rozpatrywanej populacji

docelowej powinna byé standardowa terapia stosowana z lub bez aferezy LDL.
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6.1.

Opis komparatora — standardowa terapia z lub bez aferezy

W tabeli ponizej przedstawiono opis opcji terapeutycznych wskazanych jako komparator dla LOM w leczeniu rozpatrywanej populacji docelowe}®.

W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegotowe.

Tabela 9.
Charakterystyka komparatoréow

Najczestsze Finansowanie ze
Grupa farmako- Data rejestracji, Zarejestrowane Dawkowanie i sposéb dziatania srodkow
Komparator terapeutyczna, Podmiot Dziatanie leku wskazanie rzvimowania niepozadane publicznych w
kod ATC odpowiedzialny przy] (bardzo czeste Polsce
lub czeste'®) [Obwieszczenie MZ]
21.07.2003 Atorwastatyna jest M.in. w celu U chorych na Zapalenie btony We wszystkich
(dla 20081 selektywnym, obnizenia homozygotyczng Sluzowej nosa i zarejestrowanych
10 mgi 20 mg)i | . kompetycyjnym stezenia postacia gardta, reakcje wskazaniach na
Leki 24.10.2006 inhibitorem reduktazy cholesterolu hipercholesterolemii .alergl.czne‘, dzie_!’w wydania_
modyfikujace (dla ) dawki ’ HMG-CoA — enzymu catkowitego i rodzinnej dawka wynosi hiperglikemia, decyzu;_ wskazanla
stezenie lipidow, 40 mg); data ograniczajgcego cholesterolu-LDL od 10 mg do 80 mg na bdl glovyy, bélle pozarejestracyjne:
inhibitory prze d’ru,zenia szybkos¢ syntezy u dorostych dobe. Atorwastatvn gardta i krtani, ciezka wtérna
Atorwastatyna reduktazy HMG- ozwolenia: cholesterolu, chorych na nale(z?. stosowaé '};k?) krwawienie z hipercholesterolemia
CoA 0p2. 12 2008 r katalizgjacego hon1toz'ygcc>jt¥cznq yleczenie ] nosa, gap_arcia, l;odsieﬁisw vsll(iek_u o_d
. przemiang 3- posta¢ rodzinnej . . wzdecia, o 18 roku zycia
éig A%% 10 (rggidzaé)wrlﬂg) i hydroksy-3- hipercholesterole nggorzgg??;%rﬂne niestrawnosc, (z wysokim ryzykiem
06.12.2011 r metyloglutaryloko- mii jako terapia hipolipemizujacej (np nudnosci, powikfan sercowo —
((.jla-dawki ' enzymu A do dodana do innych afereze LDL-C) Iub. biegunka, bdle naczyniowych oraz
40 mg): KRKA- mewalonianu sposobow terapii wtedy, gdy taléie miesni, bole przy braku
' bedacego hipolipemizujgcej ' stawow, bole skutecznosci

9 W tabeli nie opisano lowastatyny. Zgodnie z trescig ChPL lowastatyna jest mniej skuteczna w leczeniu HoFH. Prawdopodobng przyczyng jest brak aktywnych
receptorow LDL. U os6b z homozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng lowastatyna czesciej powoduje zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz w surowicy
10 Gdy brak zdarzen wystepujgcych bardzo czesto
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Finansowanie ze
srodkow
publicznych w
Polsce

Najczestsze
dziatania
niepozadane
(bardzo czeste

Grupa farmako-
terapeutyczna,
kod ATC

Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Zarejestrowane

Dawkowanie i sposob

Dziatanie leku . .
przyjmowania

Komparator ;
wskazanie

lub czestel?)

[Obwieszczenie MZ]

POLSKA Sp. z prekursorem steroli, (np. afereza sposoby leczenia sg konczyn, leczenia
0.0. w tym cholesterolu. W | cholesterolu-LDL) niedostepne. skurcze miesni, | niefarmakologiczneg
watrobie triglicerydy i lub wtedy, gdy obrzek stawow, 0) w przebiegu:
cholesterol sg taka terapia jest bdl plecow, niewydolnosci nerek
wbudowywane w niedostepna. nieprawidiowe lub zespotu
lipoproteiny bardzo wyniki badan nerczycowego, lub
niskiej gestosci Czynnosci cukrzycy typu | (z
(VLDL) i przenoszone watroby, towarzyszgcag mikro-
w osoczu do tkanek zwiekszenie albuminurig lub
obwodowych. stezenia kinazy niewydolnoscig
Powstajagce z VLDL kreatynowej we nerek), lub
lipoproteiny niskiej krwi otrzymujgcych
gestosci (LDL), sg terapie
katabolizowane antyretrowirusowa,
gtdwnie za lub po
posrednictwem przeszczepianiu
receptoréw o narzgdow
‘wysokim Poziom odptatnosci:
powinowactwie do 30%
LDL (receptoréw
LDL).
Rozuwastatyna jest M.in. rodzinna Zalecana dawka
inhibitorem reduktazy horﬁo.zygotyczna poczatkowa to 5 lub 10
HMG-CoA. Zwigksza hipercholesterole Mg, doustnie, raz na . i
. ilos¢ receptorow dla Pe ; dobe. Cukrzyca, bole We wszystkich
Inhibitory 13.09.20101.; | LDL napowierzchni | Mialakoleczenie |\ . o @ olania glowy, zawroty | zarejestrowanych
reduktazy HMG- Zaktad komorek watroby, co dqdatkpwe do dawki poczatkowe glowy, zaparcia, wskazaniach na
Rozuwastatyna CoA Farmaceutyczny utatwia diety i innych nalezy wziaé pod nudnosci, béle dzien wydania
Kod ATC: Adamed wychwytywanie i SIpOSOb(_)W uwage stezenie brzucha, bdle decyzji
C10AA07 Pharma S.A. katabolizm LDL, oczenia cholesterolu u danego miesni, Poziom odpfatnosci:
R . Zmniejszajgcego ostabienie 0
hamuje Wytwar_zanle stezenie lipidow chorego oraz ryzyko 30%
VLDLr\(/)VWV;?jt;iOg:)e, €0 | (np. afereza LDL), wystgpienia chordb
prowa ( lub jesli inne uktadu Sercowo-
Zmniejszenia naczyniowego w
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Grupa farmako-
Komparator terapeutyczna,
kod ATC

Data rejestracji,

Podmiot

odpowiedzialny

Dziatanie leku

catkowitej ilodci LDL i
VLDL.

Zarejestrowane

wskazanie

sposoby leczenia
sg niewlasciwe.

Dawkowanie i sposob
przyjmowania

przysztosci, jak réwniez
ryzyko wystgpienia
dziatan niepozgdanych.
Jesli jest to konieczne,
po 4 tygodniach
leczenia dawke mozna
zwiekszy¢. Zwiekszenie
dawki do dawki
maksymalnej 40 mg
mozna rozwazyc¢
jedynie u chorych z
ciezkg
hipercholesterolemia,
nalezgcych do grupy
wysokiego ryzyka
wystgpienia chorob
uktadu sercowo-
naczyniowego
(szczegodlnie chorzy z
FH), u ktorych nie
uzyskano
spodziewanego celu
terapii po zastosowaniu
dawki 20 mg. Zaleca
sie, aby leczenie dawkg
40 mg byto
prowadzone pod
kontrolg specjalisty.

Najczestsze Finansowanie ze
dziatania srodkow

niepozadane publicznych w
(bardzo czeste Polsce

lub czestel?) [Obwieszczenie MZ]

Inhibitory
reduktazy HMG-
Symwastatyna CoA
Kod ATC:
C10AA01

27.02.2007 r.;
Generics [UK]
Ltd

Po podaniu
doustnym,
symwastatyna,
bedaca nieaktywnym
laktonem, jest
hydrolizowana w

M.in. leczenie
homozygotycznej
hipercholesterole

mii rodzinnej w
potagczeniu z dietg
i innymi metodami

Na podstawie wynikéw
kontrolowanego
badania klinicznego
zaleca sie stosowanie
symwastatyny w dawce
poczgtkowej 40 mg na

We wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na
dzien wydania
decyzji; wskazania
pozarejestracyjne:




A @ Lojuxta® (lomitapid) w leczeniu dorostych chorych z homozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng — 53
AT, analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

Najczestsze Finansowanie ze
dziatania srodkow
niepozadane publicznych w
(bardzo czeste Polsce
lub czestel?) [Obwieszczenie MZ]

Grupaiianmeakos) Raiaie|esiiacy!, Zarejestrowane Dawkowanie i sposéb
Komparator terapeutyczna, Podmiot Dziatanie leku ! P

kod ATC odpowiedzialny T RN przyjmowania

watrobie do leczenia dobe. Symwastatyne ciezka wtérna
odpowiedniego beta- obnizajacego nalezy stosowac u tych hipercholesterolemia
hydroksykwasu, ktéry stezenie lipidow chorych dodatkowo do u dzieci w
jest inhibitorem (np. afereza LDL) | innych metod leczenia

wieku od 10 do 18

reduktazy 3- lub w obnizajgcego stezenie roku zycia (z
hydroksy-3- przypadkach, gdy lipidow (np. afereza wysokim ryzykiem
metyloglutaryloko- te metody LDL) lub w przypadku, powiktan sercowo —
enzymu A (HMG- leczenia nie sg gdy inne metody naczyniowych oraz
CoA). Enzym ten odpowiednie. takiego leczenia sa przy braku
katalizuje przemiane niedostepne. skutecznosci
HMG-CoA w leczenia

mewalonian. Jest to
wczesny etap
przemian
prowadzgcych do
powstawania
cholesterolu.
Ograniczenie tego
procesu ma wplyw na
szybko$¢ syntezy
cholesterolu.

niefarmakologiczneg
0) w przebiegu:
niewydolnosci nerek
lub zespotu
nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z
towarzyszaca
mikroalbuminurig lub
niewydolnoscig
nerek), lub
otrzymujgcych
terapie
antyretrowirusows,
lub po
przeszczepianiu
narzgdow

Poziom odpfatnoéci:
30%

Leki 19.12.1995 .- Zmniejszenie Stosowany jako

Cyprofibrat zmniejszajgce 7 " stezenia cholesterolu dodatek do diety
stezenie podczas leczenia oraz innych terapii
cholesterolu i cyprofibratem jest niefarmakologiczn

Bal gtowy,
zawroty gtowy
pochodzenia
osrodkowego,

Zalecana dawka to 100
mg cyprofibratu (1
kapsutka) na dobe. Nie

We wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na

data
przedtuzenia
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Najczestsze Finansowanie ze
Grupa farmako- Data rejestracji, dziatania srodkow

Zarejestrowane Dawkowanie i sposéb

wskazanie przyjmowania niepozadane publicznych w

(bardzo czeste Polsce
lub czestel?) [Obwieszczenie MZ]

Komparator terapeutyczna, Podmiot Dziatanie leku
kod ATC odpowiedzialny

triglicerydéw w pozwolenia: nastepstwem ych (np. éwiczenia nalezy stosowac sennosc, dzieh wydania
surowicy/ fibraty; 17.02.2011 r. zmniejszenia odsetka fizyczne, utrata wiekszej dawki. zawroty gtowy decyzji
Kod ATC: Sanofi-Aventis frakcji miazdzyco- masy ciata) m.in. pochodzenia Poziom odptatnosci:
C10ABOS France rodnych o matej w przypadku btednikowego, 30%
gestosci (VLDL oraz mieszanej nudnosci,
LDL) w nastepstwie hiperlipidemii, wymioty,
zahamowania jezeli stosowanie biegunka,
biosyntezy statyn jest niestrawnosc¢,
cholesterolu w przeciwwskazane bdl brzucha,
watrobie. Zazwyczaj lub nie sg one wysypka,
nastepuje takze tolerowane. tysienie, bol
zwiekszenie miesni,
wytwarzania zmeczenie
cholesterolu HDL (o
wihasciwosciach

ochronnych). Oba te
czynniki wptywajg na
polepszenie
dystrybuciji
cholesterolu w
surowicy krwi.
Nastepuje znaczne
zmniejszenie
wskaznika VLDL +

LDL/HDL.
Fenofibrat jest Stosowany jako Objawy .
Leki 28.04.2000 r; pochodng kwasu dodatek do diety Zalecana dawka to 1 przedmiotowe i We wszystkich
hipolipemizujgce data fibrynowego, ktérego | oraz innych terapii | kapsutka 200 mg raz podmiotowe ze zarejestrowanych
, leki obnizajgce przedtuzenia dziatanie niefarmakologiczn na dobe. strony zotgdka i wskazaniach na
Fenofibrat stezenie pozwolenia: modyfikujace ych (np. éwiczenia |  Jesli to konieczne, jelit (bole dzien wydania
cholesterolu i 26.02.2013. gospodarke lipidowg | fizyczne, utrata dawke mozna brzucha, decyzji
trojglicerydow, GEDEON u ludzi odbywa sie masy ciata) m.in. | zwiekszyé do 1 kapsutki nudnosci, Poziom odptatnosci:
fibraty; RICHTER poprzez aktywacje w przypadku 267 mg raz na dobe lub wymioty, 30%

receptoréw jadrowych mieszanej biegunka,
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Grupa farmako-

terapeutyczna,
kod ATC

Komparator

Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Dziatanie leku

Zarejestrowane
wskazanie

Dawkowanie i sposob
przyjmowania

Najczestsze
dziatania
niepozadane
(bardzo czeste
lub czestel?)

Finansowanie ze
srodkow
publicznych w
Polsce

[Obwieszczenie MZ]

Kod ATC: POLSKA typu alfa. Fenofibrat hiperlipidemii, 4 kapsutek 100 mg raz wzdecia),
C10AB0O5 Sp.zo.o. zwieksza lipolize i jezeli stosowanie na dobe. zwiekszenie
eliminacje statyn jest aktywnosci
aterogennych czgstek | przeciwwskazane aminotransferaz,
bogatych w lub nie sg one zwiekszenie
trojglicerydy z tolerowane. stezenia
surowicy wskutek homocysteiny
aktywaciji lipazy we Krwi
lipoproteinowe;j i
zmniejszenia
wytwarzania
apolipoproteiny CIIl.
Zwiekszeniu ulega
tez synteza
apolipoprotein Al i All.
M.in. leczenie
Ezetymib i zastepcze,
rozuwastatyna to wspomagajgce Chory powinien .
dwie substancje diete u dorostych | gto5owag odpowiednia (}{Zukrzyca, b?'
Czynniki obnizajace stezenie chorych z diete zmniejszajaca gi owy, zawroty
modyfikujace lipidéw o homozygotyczng stezenie lipidow i | 9O 2BRETEE:
lipidy, uzupetniajacych sie _ rodzinng kontynuowacé te diete nudnosci, bo Leczenie
potaczenie 3.09.2021r.; mechanizmach hipercholesterole podczas leczenia brzucha, substytucyjne
Rozuwastatyna réznych Zentiva, k.S. dziatania. Rozesta® mig, u ktorych produktem leczniczym. béeggnks | pierwotnej
+ ezetymib czynnikow Republika obniza podwyzszony uzyskano Chory powinien wzdgcia, bole hipercholesterolemii
modyfIkUJQCYCh Czeska TC, LDL-C, ApO B, OdeWIGdnla stosowaé moc sznlkesznlyni Poziom 0dp+atn0éci:
lipidy; TG oraz nie-HDL-C, a kontrole za odpowiadajgcg jego grszenie 30%
d ATC: zwieksza stezenie pomocy terapii wczesniejszemu aktywnosci AIAT
Ko : ¢ i ¢ skojarzonej >N i/lub ASpAT,
C10BAO6 HDL-C poprzez ’ ) leczeniu. Zalecana teni
podwéjne hamowanie | OPartej 0 ezetymib | qa\ka to 1 tabletka raz astenia,
i rozuwastatyne, na dobe. zmeczenie

absorpcji i syntezy
cholesterolu.

ktére podawano
jednoczesnie w

tych samych
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Grupa farmako-
terapeutyczna,
kod ATC

Komparator

Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Dziatanie leku

Zarejestrowane

wskazanie

dawkach, jak w
produkcie
ztozonym, ale w
postaci
oddzielnych
produktow
leczniczych.

Dawkowanie i sposob

przyjmowania

Najczestsze
dziatania
niepozadane

(bardzo czeste

lub czestel?)

Finansowanie ze
srodkow
publicznych w
Polsce
[Obwieszczenie MZ]

Inne leki
zmniejszajgce
stezenie
cholesterolu i
triglicerydéw we
krwi
Kod ATC:
C10AX09

Ezetymib

Ezetymib nalezy do
nowej grupy lekow
zmniejszajgcych
stezenie lipidow,
ktére wybiorczo
hamujg wchianianie w
jelitach cholesterolu i
pochodnych steroli
roslinnych. Ezetymib
dziata po podaniu
doustnym, a jego

13.12.2013r. mechanizm dziatania
Zentiva, k.s. rézni sie od
Republika mechanizméw
Czeska dziatania innych grup

lekow
zmniejszajgcych
stezenie cholesterolu
(np. statyn, zywic
wigzacych kwasy
z6tciowe, pochodnych
kwasu fibrynowego i
stanoli roslinnych).
Wigze sie z rgbkiem
szczoteczkowym
jelita cienkiego i

hamuje wchtanianie

M.in. w
skojarzeniu ze
statyng jest
wskazany jako
produkt leczniczy
wspomagajacy
wraz z dietg u
chorych z
homozygotyczng
hipercholesterole
mig rodzinng. U
chorych mogag by¢
rowniez
stosowane
wspomagajgce
metody leczenia
(np. afereza LDL).

Jedna tabletka 10 mg
raz na dobe

Bole brzucha;
biegunka;
wzdecia z

oddawaniem
wiatrow,
zmeczenie

(monoterapia)

Bdle glowy, bole
miesni,
zwiekszenie
aktywnosci
aminotransferaz
AIAT i/lub
AspAT (w
skojarzeniu ze
statyng)

Hipercholesterolemia
LDL-C powyzej 130
mg/dl utrzymujgca
sie pomimo terapii

statynami w
przypadku: stanu po
zawale serca lub
rewaskularyzacji
wiencowej
(przezskornej lub
kardiochirurgicznej),
stanu po
rewaskularyzacji
obwodowej lub
amputacji obwodowej

z powodu choroby

miazdzycowej,
hipercholesterolemii
rodzinnej

Poziom odptatnosci:
30%
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Najczestsze Finansowanie ze
Grupa farmako- Data rejestracji, : .. . dziatania srodkow
: . . Zarejestrowane Dawkowanie i sposéb . . .
Komparator terapeutyczna, Podmiot Dziatanie leku wskazanie vimowania niepozadane publicznych w
kod ATC odpowiedzialny przy] (bardzo czeste Polsce
lub czestel?) [Obwieszczenie MZ]
cholesterolu.
Prowadzi do
zmniejszenia ilosci
cholesterolu
transportowanego do
watroby.
Mizetam® zawiera Ezetymib +
ezetymib i Statyna
atorwastatyne, dwie . . .
substancje Leczenie BOIrg:Z\gz{ ol Leczenie
Obniiajqce StQZGnie Wspomag_ajace do Zwiek ! Wspomagajace do
lipidéw o stosowania wraz z ¢ wiet son&?r , stosowania wraz z
uzupetniajgcych sie dietg stezenia ! dietg u chorych
_ mechanizmach u pacjentéw (lub) AspAT dorostych z
L‘?k'_ dziatania. Ezetymib dorostych z Ezetymib pierwotng
st?ic:a dn)?glﬁr;%?w wigze si¢ z rabkiem _ pierwotng ‘Wazdecia, hipercholesterolemig
hibitory szczoteczkowym hipercholesterole biegunka, bél (heterozygotyczng i
v 21.01.2020 r. jelita cienkiego i mig Jedna tabletka raz na brzucha, homozygotyczng
; redulgi?/VI:MG' Zaklady hamuje wchtanianie | (heterozygotyczng dobe. zmeczenie rodzinng i
Ezetymib + i : :
atorwgstatyna skojarzeniu z Fggnl_%sxzﬁze Ch&f;tae(;g:”doco i hOTOC;ZZYiﬁgglfzna Maksymalna zalecana | Atorwastatyna ”'e:g?ezs';;ﬁ)a“m
innymi lekami zmniejszeniailosci | nierodzinng) lup | 92Wkato1l0mg+80 | zapaleniablony | 1ioericiemis ius
i ; S.A. ) mg na dobe. ; ) 4 hiperlipidemig juz
modyfikujacymi cholesterolu mieszang g Sluzowej nosa | kontrolowana za
stezenie lipidow transportowanego do | hiperlipidemia juz gardta, reakcje pomoca
Kod ATC: watroby. kontrolowang za _alergl_czne_, atorwastatyny i
C10BA05 Atorwastatyna pomocg hiperglikemia, ezetymibu, ktére sg
zmniejsza stezenie atorwastatyny i bol gtowy, bdl podawane w takich
cholesterolu w ezetymibu ktére gardta i krtani, samych dawkach
osoczu i lipoprotein w sg podawane w krwawienie z Poziom odolatnosci:
surowicy poprzez takich samych nosa, wzdgcia, 305 )
hamowanie dawkach biegunka, °
biosyntezy zaparcia,
cholesterolu w nudnosci,
watrobie i prowadzi niestrawnosc,
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Najczestsze Finansowanie ze

Grupa farmako- Data rejestracji, : .. . dziatania srodkow
Zarejestrowane Dawkowanie i sposéb

Komparator terapeutyczna, Podmiot Dziatanie leku . | X niepozadane publicznych w
wskazanie przyjmowania

kod ATC odpowiedzialny (bardzo czeste Polsce
lub czestel?) [Obwieszczenie MZ]

do zwiekszenia liczby béle stawow,
receptoréw LDL na kurcze miesni,
powierzchni btony obrzek stawow,
komdrkowej bdl konczyn, bol
hepatocytéw, plecéw, bdl
nasilajgc w ten miesni,
sposob wychwyt i nieprawidtowe
katabolizm LDL wyniki badan
czynnosciowych
watroby,
zwiekszenie
aktywnosci

fosfokinazy
kreatynowej we

krwi
Afereza LDL jest Na podstawie
mechaniczng metodg Zarzgdzenia leczenie
usuwania czgstek LDL afereze szpitalne LDL-
LDL z surowicy. Krew powinno sie LDL- afereza aferezy moze byé
pobrana od pacjenta | rozwazy¢ gtéwnie | Cata procedura trwa 2 powoduje finansowana w
jest najpierw w leczeniu do 4 godzin. Filtruje sie znaczne ramach $wiadczen:
rozdzielana w chorych z w tym czasie okoto 1,5- wahania 1) Hospitalizacja
separatorze na homozygotyczng 3 litrow krwi uzyskujac cisnienia zwigzana z LDL-
elementy morfotyczne FH. Czas redukcje LDL-C o 60- tetniczego. U aferezg ($wiadczenie
Afereza LDL n/d n/d oraz osocze, ktére rozpoczecia 80%. Aby utrzymac niektérych z katalogu produktow
dalej przechodzi do terapii zalezy od stezenie LDL-C na chorych odrebnych) lub
zestawu filtrow odpowiedzi wymaganym poziomie konieczne moze 2) LDL-afereza
oddzielajgcych LDL. chorego na leki procedure nalezy by¢ ominiecie ($wiadczenie z
Po przefiltrowaniu hipolipemizujgce powtarzaé co 1-2 dawki lekéw katalogu do
osocze jest razem z oraz obecnosci tygodnie. hipotensyjnych sumowania; nie
elementami choroby w dniu zabiegu. mozna sumowagd z
komorkowymi wiencowe;j. produktem o kodzie
przetaczane z 5.52.01.0001466:

powrotem choremu. Hospitalizacja
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zwigzana z LDL-
afereza).

Komparator terapeutyczna, Podmiot Dziatanie leku
kod ATC odpowiedzialny

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie odpowiednich ChPL, KCHR i Obwieszczenia MZ
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7. Efekty zdrowotne

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT zaleca sig, by ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez
oceniang technologie medyczng byla dokonywana poprzez analize istotnych klinicznie

punktéw kohcowych, odgrywajacych kluczowg role w danej jednostce chorobowe;.
Mozna wskaza¢ trzy gtéwne kategorie, grupujace istotnie kliniczne punkty koncowe:

e punkty koncowe odnoszace sie do Smiertelnosci (ang. mortality);
e punkty koncowe odnoszace sie do przebiegu/nasilenia choroby (ang. morbidity);
e punkty koncowe odnoszgce sie do zaleznej od zdrowia jakosci zycia (ang. health

related quality of life).

Do klinicznie istotnych punktéw koncowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozgdane (z

podziatem na ciezkie i pozostate).

Celem leczenia HoFH jest redukcja poziomu cholesterolu LDL w celu obnizenia ryzyka
wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych [HAS 2014]. Docelowe stezenie cholesterol LDL
u chorych z HoFH wynosi <100 mg/dl w pierwotnej i <70 mg/dl we wtdrnej profilaktyce
[Underberg 2020]. Po uzyskaniu kontroli stezenia LDL-C konieczne jest dgzenie do

osiggniecia drugorzedowego celu leczenia tj. obnizenia stezenia nie-HDL-C [SFSN PTK 2018].

W wytycznych PTL/KLRwWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT 2021 przedstawiono nastepujace
zalecenia dotyczgce oznaczania parametréw profilu lipidowego jako celéw leczenia w

prewencji choroby niedokrwiennej serca:

e LDL-C jest rekomendowany jako najwazniejszy cel leczenia;

e oznaczenie stezenia cholesterolu catkowitego nalezy rozwazy¢, jesli pomiary innych
parametrow nie sg dostepne — znajomosé stezenia TC jest niezbedna do wyliczania
stezenia LDL-C i nie-HDL-C,;

e oznaczenie cholesterolu stezenia nie-HDL-C nalezy rozwazy¢ jako drugorzedowy cel
terapii, zwtaszcza u chorych z osiggnietym celem LDL-C;

e apoB powinna by¢ rozwazona jako drugorzedowy cel terapii, jesli jej oznaczenie jest
mozliwe, szczegblnie u chorych z duzym stezeniem TG;

e HDL-C nie jest rekomendowane jako cel terapii [PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT
2021].
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Biorgc pod uwage dostepne dowody wydaje sie byé uzasadnione by Analize kliniczng
przeprowadzi¢ w oparciu o punkty koncowe zwigzane z parametrami lipidowymi tj. LDL-C, TC,
nie-HDL-C, HDL-C, triglicerydy, VLDL.

Punkty kohcowe wymienione powyzej sg surogatami ale najprawdopodobniej obnizenie
stezenia cholesterolu LDL i osiggniecie wartosci rekomendowanych przez EAS moze
skutkowa¢ poprawg rokowania chorych, zmniejszeniem ryzyka incydentow sercowo-
naczyniowych oraz redukcjg nasilenia zmian miazdzycowych w naczyniach krwionosnych
obnizeniem ryzyka wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych [Blom 2018, SFSN PTK
2018]. Dlatego w ramach Analizy klinicznej ocenie poddany zostanie wptyw LOM na redukcje

zdarzen sercowo-naczyniowych poprzez obnizenie LDL-C u chorych z HoFH.

W wytycznych EMA dotyczacych prowadzenia badan klinicznych dla produktéw leczniczych
stosowanych w leczeniu zaburzen lipidowych wskazano, ze w ramach oceny skutecznosci
nalezy przeanalizowaC wptyw leku na chorobowos¢ i czestos¢ wystepowania zgonu.
Podstawowym celem leczenia zaburzen lipidowych jest zapobieganie zachorowalnos$ci
i Smiertelnosci sercowo-naczyniowej zwigzanej z zaburzeniami poziomu lipidow. Aby wykazaé
korzystny wptyw terapii na zachorowalnosc¢ i Smiertelnos¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych,
preferowanym pierwszorzedowym punktem korncowym powinna by¢ kombinacja powaznych
incydentéw sercowo-naczyniowych (zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub zgon
z jakiejkolwiek przyczyny, zawat migsnia sercowego niezakoriczony zgonem i udar mézgu
niezakonczony zgonem) ocenianych przez zaslepiong, niezalezng komisje. Jesdli oceniana jest
Smiertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych zamiast z jakiejkolwiek przyczyny, nalezy

réwniez wzigé pod uwage wptyw na smiertelno$¢ pozasercowg [EMA 2016].

Wedtug wytycznych Europejskiej Agencji ds. Lekow (EMA) obnizenie poziomu LDL-C jest
dopuszczalne jako pierwszorzedowy punkt kohcowy w ramach oceny skutecznosci u chorych
z pierwotng hipercholesterolemig. Zasadniczo nie oczekuje sie, ze izolowany wpltyw na
triglicerydy lub cholesterol HDL bedzie jedyng podstawg do wykazania skutecznosci nowego
leku modyfikujgcego lipidy, ale powinien by¢ obserwowany w potgczeniu z wptywem na
cholesterol inny niz HDL. Wplyw $rodkéw modyfikujgcych stezenie lipidéw nalezy
udokumentowac jako zmiane poziomu lipidow przed i po leczeniu. Wszystkie pomiary nalezy
przeprowadza¢ w wystandaryzowanych warunkach na czczo, po okresie wstepnej diety z
wyptukiwaniem lub bez, o odpowiednim czasie trwania, w zaleznosci od dziatania
farmakologicznego zastosowanej terapii standardowej i zgodnie z uzasadnieniem sponsora.
Jako drugorzedowy punkt koncowy efekty mozna rowniez oceni¢ w odniesieniu do kryteriow

odpowiedzi zgodnie z miedzynarodowymi standardami, takimi jak te sformutowane przez
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Europejskie Towarzystwo Miazdzycowe (EAS) Iub Narodowy Program Edukacji
Cholesterolowej. Zmiany TG i HDL-C powinny by¢ rowniez badane jako parametry
drugorzedowe, poniewaz sg one coraz czesciej wykorzystywane do wspomagania zalecen
terapeutycznych. Oszacowanie cholesterolu nie-HDL moze réwniez stuzyé jako wazny
drugorzedowy punkt koncowy w pewnych warunkach, np. hipertriglicerydemia z cukrzyca
[EMA 2016].

Inne parametry lipidowe, takie jak apolipoproteina Al (apo Al), apolipoproteina B (apo B) lub
réwnowaga miedzy apo B i apo A1 (lub stosunek apoB/apoA1) oraz lipoproteina (a) mozna
uznac jedynie za drugorzedowe miary skutecznosci jesli uzna sie to za istotne dla pierwotnego
wyniku. U chorych z cukrzycg nalezy udokumentowaé zmiane kontroli glikemii przed/po

leczeniu, poniewaz moze to wptywac na stezenie lipidéw [EMA 2016].

Uszkodzenie narzadu docelowego serca, mozgu, nerek, a w szczegdlnosci naczyn
krwionos$nych jest mozliwe i prawdopodobnie zwigzane z chorobowoscig i Smiertelnoscig. W
ciggu ostatnich kilku lat metody obrazowania ewoluowaty jako wskazniki uszkodzenia naczyn
(lub narzadu docelowego) i obcigzenia miazdzycowego. Brakuje jednak dowoddéw, ktére
sugerowataby, ze niewielkie zmiany tych parametrow wptywajg na wynik (to znaczy, ze nalezy

je traktowac jako punkty zastepcze).

Biorac pod uwage wszystkie powyzsze informacje, w ramach Analizy klinicznej dla leku
Lojuxta® (lomitapid) stosowanego w leczeniu dorostych chorych z homozygotyczna
hipercholesterolemig rodzinng, raportowane beda nastepujace kategorie punktéw
koncowych:

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

zastosowanie aferezy;

wystgpienie zdarzen sercowo-naczyniowych;

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.

Przy raportowaniu wynikoéw dla punktow koncowych opisane zostang sposoby postepowania

Z danymi utraconymi.
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Wyniki leczenia poddane zostang analizie w najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji.
Zgodnie z zaleceniami okreslonymi w Wytycznych AOTMIT ocena wynikow leczenia w krotkim
czasie obserwacji jest wystarczajgca w problemach zdrowotnych o przebiegu ostrym, bez
konsekwencji diugoterminowych. W chorobach przewleklych wyzszg wartoS¢ majg wyniki

uzyskane w dtuzszym okresie obserwaciji.

W analizie przezycia przedstawione zostang dane nieskorygowane, a w uzasadnionych
przypadkach réwniez dane skorygowane o efekt przejscia do grupy interwencji (ang. cross-

-over).

Jesli ocena efektywnosci klinicznej bedzie przeprowadzona w oparciu o wyniki w zakresie
zastepczych (surogatowych) punktéw koncowych, w analizie Klinicznej zostanie
przedstawiony ich zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koncowymi. Wedtug Wytycznych
AOTMIT walidacja surogatowych punktéw koncowych powinna by¢ dokonana w odniesieniu

do rozpatrywanego problemu zdrowotnego.

W Wytycznych AOTMIT nie zaleca sie wigczania do analizy punktéw koncowych
zdefiniowanych w ramach analizy post-hoc. W ramach analizy klinicznej dane z analizy post-
hoc bedg uwzglednione tylko w uzasadnionych przypadkach (np. analiza specyficznych
subpopulacji). Wyniki takich analiz bedg interpretowane z ostroznoscig. Ztozone punkty
koncowe bedg uwzglednione wylgcznie w przypadku, gdy zostaty one predefiniowane w
protokole badania klinicznego. W przypadku raportowania ztozonych punktéw koncowych
podane zostang nie tylko wyniki dla ztozonego punktu koncowego, ale tez oddzielnie dla

kazdego komponentu, nawet gdy nie osiggnety istotnosci statystyczne;j.

Gdy wyniki oceny klinicznej uzyskane bedg przy uzyciu skal lub kwestionariuszy, w analizie
klinicznej przedstawione zostang informacje o ich walidacji oraz istotnosci klinicznej wynikéw.
W przypadku konwersji zmiennych ciggtych lub porzadkowych na zmienne dychotomiczne (np.

zdrowy — chory) uzasadniony zostanie punkt odciecia.
8. Rodzaj i jakos¢ dowodow

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na celu
odnalezienie badan pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznos¢ i/lub bezpieczernstwo

ocenianej interwencji oraz komparatora.
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Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych [AOTMIT 2016],
Rozporzgdzeniem z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej
wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zZywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [Rozporzgdzenia MZ] oraz zasadami przedstawionymi w

,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.3 [Higgins 2022].

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wtgczenia, zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS.

Strategia wyszukiwania zostanie utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktérych zostanie oceniona

skutecznos$¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

Do analizy skutecznosci klinicznej wigczone zostang przede wszystkim dowody naukowe
najwyzszej jakosci, ktorych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych

w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwenciji.

W uzasadnionych przypadkach do analizy bezpieczenstwa wigczane bedg takze dowody
naukowe z nizszych poziomow klasyfikacji, szczegdlnie badania kliniczne z dtugim okresem

obserwaciji i prowadzone na probach o duzej liczebnosci.

9. Kierunki analiz - PICOS

Na podstawie przeprowadzonej analizy problemu decyzyjnego, uwzgledniajgc zapisy ChPL
Lojuxta®, wnioskowanego programu lekowego, wytycznych klinicznych i aktualng praktyke
kliniczng w Polsce, zdefiniowano schemat PICOS (opisany w tabeli ponizej) okreslajgcych

ramy dalszych analiz i wskazujgcy ich zakres.

Tabela 10.
Kryteria wigczenia i wykluczenia publikacji
Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Podetap | — bazy gtéwne

Dorosli chorzy z homozygotyczng | Niezgodna z kryteriami wigczenia np.
hipercholesterolemia rodzinng

Populacja
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Kryterium

Interwencja

Komparatory**

Punkty
koncowe

Kryteria wiaczenia

Rozpatrywana populacja docelowa dla leku
Lojuxta® jest ograniczona zawezajgcymi
zapisami wnioskowanego Programu lekowego.
Komentarz: w pierwszej kolejnosci wigczane
beda badania dla populacji zgodnej z kryteriami
wigczenia. W  przypadku braku badan
dotyczgcych doktadnie populacji docelowej
dopuszcza sie wigczenie badan dotyczacych
szerszej populacji.

Kryteria wykluczenia

Do analizy nie bedg wigczane badania, w
ktorych uczestniczylty tylko populacje
obejmujgce inne  grupy etniczne,
nieuwzgledniajgce rasy kaukaskiej —
odpowiedz na leczenie moze byc¢
zréznicowana w  zaleznosci od
pochodzenia  etnicznego. Whniosek
dotyczy objecia refundacjg interwencji
badanej w Polsce, zatem uznano, ze
chorzy rasy innej niz kaukaska (np.
chorzy rasy azjatyckiej) nie stanowig
grupy reprezentatywnej w niniejszej
analizie. Wyniki badan uzyskiwane w
zawezonej populacji  chorych  (np.
wytgcznie u 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 lipidéw i  diety
niskotluszczowej, z jednoczesnym stosowaniem
aferezy lipoprotein o matej gestosci (LDL) lub bez
niej.

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 5 mg raz na
dobe. Po 2 tygodniach dawke mozna zwigkszyé
do 10 mg, zaleznie od akceptowalnego poziomu
bezpieczenstwa i toleranciji leku przez chorego, a
nastepnie, w odstgpach 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 6.1.6.1

Niezgodny z zatozonymi

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

n/d

Brak w przypadku badan jednoramiennych
wigczanych do analizy.

n/d

kluczowe do
bezpieczenstwa

Punkty  koncowe
skutecznosci i
interwenciji tj.:

oceny
ocenianej

Punkty koncowe dotyczgce
farmakokinetyki, farmakodynamiki

11 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

e zmiana parametréow lipidowych m.in.:
cholesterolu LDL, HDL i catkowitego,
triglicerydow, VLDL, lipoprotein wzgledem
wartosci poczgtkowych;

e zastosowanie aferezy;

e wystgpienie zdarzen Sercowo-
naczyniowych;

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

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne
z lub bez metaanalizy)

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng
(ocena skutecznosci klinicznej

i bezpieczenstwa)

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena | Przeglady niesystematyczne, opisy
skutecznosci praktycznej i ocena przypadkéw, opracowania poglgdowe
bezpieczenstwa)

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa analizowanej interwencji'?)

Metodyka

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

Publikacje petnotekstowe.
Komentarz: do analizy witgczono abstrakty, w

przypadku gdy zawieraly dodatkowe dane lub
dane dla dtuzszego okresu obserwaciji.

Niezgodne z zatozonymi

Publikacje w jezykach innych niz polski

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim lub angielski.

Podetap lla — strona EMA

Populacja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Komparator Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

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

e zZmiana parametrow lipidowych tj.
cholesterolu LDL, HDL i catkowitego,
Punkty triglicerydow, VLDL, lipoprotein wzgledem | Punkty korcowe dotyczace
koncowe wartosci poczgtkowych; farmakokinetyki, farmakodynamiki
e zastosowanie aferezy;
e wystgpienie zdarzen SEercowo-

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

12 nie wtgczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Kryterium

Metodyka

Kryteria wiaczenia

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

Kryteria wykluczenia

Niezgodny z zatozonymi.

Populacja

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Jak w bazach gtéwnych.

Podetap b — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Publikacje w jezykach innych niz polski
lub angielski.

Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Komparator

n/d

n/d

Punkty
koncowe

Profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe dotyczgce
skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny
bezpieczenstwa analizowanej interwencji.

Inne niz wymienione.

Metodyka

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje w jezykach innych niz polski i
angielski.




@ Lojuxta® (lomitapid) w leczeniu dorostych chorych z
NAHFTA homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinng — analiza problemu 68
IBNORANTLIA NOCET decyzyjnego

10. Zataczniki

10.1. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu
decyzyjnego z minimalnymi  wymaganiami

opisanymi w Rozporzadzeniu MZ

Tabela 11.
Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 3

2. Przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikéw
epidemiologicznych, w tym wspotczynnikéw zapadalno$ci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢) Tak, podrozdziat 3.6
wskazanego we wniosku, w szczegoélnosci odnoszacych sie do
polskiej populacji

3. Opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem Tak, rozdziat 6
sposobu i poziomu ich finansowania
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