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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy Amryt Pharmaceuticals DAC.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Amryt Pharmaceuticals DAC. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz.U. 2022 poz. 902 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz.U. 2022 poz. 1233 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgaczenia jawnosci: Amryt Pharmaceuticals DAC.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy nie dotyczy.

Zakres wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz.U. 2022 poz. 902 z p6zn. zm) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz.U. 2022 poz. 1233 z p6zn. zm z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizyczne;.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe

Podstawa prawna wyfaczenia jawnos$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz.U. 2022 poz. 902 z pézn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r. o
ochronie danych osobowych (Dz.U. 2019 poz. 1781 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna
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Wykaz wybranych skrétéow

ADRs
AE
AEs
Agencja/AOTMIT
AHA
AIAT
AKL
AR
ASCVD
AspAT
AWA
AWB
AWMSG
CADTH
cC
CCs
CD
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CER
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Cl

CMA
CUA
CUR
CZN
DDD
EMA
FDA

FH
G-BA
GUS
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HDL
HeFH
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HR
HTA
ICER

dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

American Heart Association

aminotransferaza alaninowa

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

choroba sercowo-naczyniowa na podtozu miazdzycy, ang. atherosclerotic cardiovascular disease
aminotransferaza asparaginianowa

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

analiza kosztow-konsekwenciji

Canadian Cardiovascular Society

cena detaliczna

analiza kosztéw efektywnosci (cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)

analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
Hipercholesterolemia rodzinna, ang. familial hypercholesterolemia
Gemeinsame Bundesausschuss

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

lipoproteiny o duzej gestosci, ang. high-density lipoprotein
heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna, ang. heterozygous familial hypercholesterolemia
Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna, ang. homozygous familial hypercholesterolaemia
iloraz hazardéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
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inkrementalny wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
rozstep ¢cwiartkowy

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

istotnosc¢ statystyczna

populacja intention to treat

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

lipoproteiny o matej gestosci, ang. low-density lipoprotein

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2021 poz. 1977 z p6zn. zm.)

lomitapid

lata zycia (life years)

powazne niepozgdane zdarzenia sercowo-naczyniowe, ang. major adverse cardiovascular event
réznica $rednich (mean difference)

(inhibitory) mikrosomalnego biatka transportujgcego triglicerydy, ang. Microsomal triglyceride
transfer protein (inhibitors)

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

iloraz szans (odds ratio)

Choroba tetnic obwodowych, ang. peripheral artery disease
pan-Canadian Oncology Drug Review

proprotein convertase subtilisin/kexin 9

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania, ang. Periodic safety update reports
okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)

korzys¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz.U. 2014 poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia 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 oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz.U. z 2021 r., poz. 74 z pézn. zm.)
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Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

0T.4231.35.2022

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

odchylenie standardowe (standard deviation)

btad standardowy (standard error)

Sekcja Farmakoterapii Sercowo-Naczyniowego Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego
Scottish Medicines Consortium

Standard leczenia, ang. standard of care

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463 z pézn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz.U. 2021 poz. 1285, z p6zn. zm.)

lipoproteiny o bardzo matej gestosci

wysokos¢ dopfaty swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 22.08.2022 .

przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.900.2022.17.MKO
PLR.4500.901.2022.19.MKO
PLR.4500.902.2022.18.MKO

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:
— Lojuxta, Lomitapidum, Kapsutki twarde, 5 mg, 28, kaps., kod GTIN 05397203001213;
— Lojuxta, Lomitapidum, Kapsutki twarde, 10 mg, 28, kaps., kod GTIN 05397203001220;
— Lojuxta, Lomitapidum, Kapsutki twarde, 20 mg, 28, kaps., kod GTIN 05397203001237;

Whnioskowane wskazanie:

w ramach programu lekowego: ,Leczenie homozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej u dorostych (ICD-10
E78.01)

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

= Lojuxta, Lomitapidum, Kapsutki twarde, 5 mg:
= Lojuxta, Lomitapidum, Kapsutki twarde, 10 mg:
= Lojuxta, Lomitapidum, Kapsutki twarde, 20 mg:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Amryt Pharmaceuticals DAC
45 Mespil Road

Dublin 4 Irlandia

Whnioskodawca

Amryt Pharmaceuticals DAC
45 Mespil Road

Dublin 4 Irlandia
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 22.08.2022r., znak PLR.4500.900.2022.17.MKO, PLR.4500.901.2022.19.MKO,
PLR.4500.902.2022.18.MKO (data wplywu do AOTMIT 22.08.2022 r., Minister Zdrowia zlecit przygotowanie
analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie
art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463 z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu
leczniczego:

e Lojuxta, Lomitapidum, Kapsutki twarde, 5 mg, 28, kaps., kod GTIN 05397203001213,

e Lojuxta, Lomitapidum, Kapsutki twarde, 10 mg, 28, kaps., kod GTIN 05397203001220,

e Lojuxta, Lomitapidum, Kapsutki twarde, 20 mg, 28, kaps., kod GTIN 05397203001237

w ramach programu lekowego.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca =zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 22.09.2022r., znak

0T.4231.35.2022.KP.3. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaly przekazane Agencji w dniu 19.10.2022 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

¢ Lojuxta (lomitapid) w leczeniu dorostych chorych z homozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng Analiza
problemu decyzyjnego Wersja 1.2, ., Warszawa 18.10.2022 r.

e Lojuxta (lomitapid) w leczeniu dorostych chorych z homozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng Analiza
ciniczna, Wersia 1.2, [ S 52212

18.10.2022r.

e Lojuxta (lomitapid) w leczeniu dorostych chorych z homozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng Analiza
ekonomiczna Wersia 1.2, [ S . 2152
18.10.2022r.

e Lojuxta (lomitapid) w leczeniu dorostych chorych z homozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng Analiza
wplywu na system ochrony zcrowia, Wersia 1.2, [ENEINAENEE

Warszawa 18.10.2022 r.

e Lojuxta (lomitapid) w leczeniu dorostych chorych z homozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng Analiza
racjonalizacyjna, Wersja 1.2, “ Warszawa 18.10.2022 r.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

. Lojuxta, Lomitapidum, Kapsutki twarde, 5 mg, 28, kaps., kod GTIN 05397203001213
. Lojuxta, Lomitapidum, Kapsutki twarde, 10 mg, 28, kaps., kod GTIN 05397203001220
. Lojuxta, Lomitapidum, Kapsutki twarde, 20 mg, 28, kaps., kod GTIN 05397203001237

Kod ATC

C10AX12 lomitapide

Substancja czynna

lomitapid

Whnioskowane wskazanie

w ramach programu lekowego: ,Leczenie homozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej u dorostych
(ICD-10 E78.01)"

Dawkowanie

Zalecana dawka poczgtkowa wynosi 5 mg raz na dobe. Po 2 tygodniach dawke mozna zwigkszy¢
do 10 mg, zaleznie od akceptowalnego poziomu bezpieczenstwa i tolerancji leku przez pacjenta,
a nastepnie, w odstepach minimum 4 tygodni, do 20 mg, 40 mg i do maksymalnej zalecanej dawki 60 mg.
Dawke nalezy zwigksza¢ stopniowo, aby zminimalizowa¢ czestos$¢ i nasilenie dziatan niepozgdanych
ze strony przewodu pokarmowego oraz zwigekszenie aktywnosci aminotransferaz.

Droga podania

doustne

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Lomitapid jest selektywnym inh bitorem wewnatrzkomérkowego, mikrosomalnego biatka transportujgcego
trojglicerydy (MTP), ktére wystepuje w swietle ret kulum endoplazmatycznego i odpowiada za wigzanie
pojedynczych czasteczek lipidow oraz ich transport miedzy btonami. Biatko MTP odgrywa kluczowa role
w gromadzeniu w watrobie i jelitach lipoprotein zawierajgcych apolipoproteing B. Inhibitory MTP
zmniejszajg wydzielanie lipoprotein i stezenie krazacych lipidéw zwigzanych z lipoproteinami, w tym
cholesterolu i tréjglicerydow

Dopuszczone do obrotu sg rowniez prezentacje leku zawierajgce 30 mg, 40 mg oraz 60 mg lomitapid — nie sg one
przedmiotem ocenianego wniosku refundacyjnego.

Zrédto: ChPL Lojuxta

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 31 lipca 2013 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 23 kwietnia 2018 r

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt Lojuxta jest wskazany do stosowania jako uzupetnienie innego leczenia obnizajgcego stezenie
lipidow i diety niskotluszczowej, z jednoczesnym stosowaniem aferezy lipoprotein o matej gestosci (LDL)
lub bez niej, u dorostych pacjentéw z homozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng (ang. homozygous
familial hypercholesterolaemia, HoFH).

Nalezy zawsze potwierdzi¢ genetycznie wystepowanie HoFH, jesli jest to mozliwe. Nalezy wykluczy¢ inne
postacie hiperlipoproteinemii pierwotnej i wtérne przyczyny hipercholesterolemii (np. zesp6t nerczycowy,
niedoczynnos¢ tarczycy).

Status leku sierocego

nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURs)

Zrédto: ChPL Lojuxta
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Whioskowana technologia nie byta wczesniej oceniana przez Agencje.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whioskowany sposob finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposoéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

bezptatnie

Grupa limitowa

nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

Leczenie homozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej u dorostych

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

1) wiek 218 lat;

2) potwierdzone rozpoznanie homozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej (HoFH) na podstawie
badania genetycznego;

3) spetnienie kryteriow kwalifikacji do leczenia LDL afereza, a w przypadku pacjentéw juz leczonych,
spetnienie tych kryteriw w momencie rozpoczynania leczenia LDL aferezg;

4) kryteria kwalif kacji do leczenia LDL aferezg: LDL-C > 100 mg/dl (2,5 mmol/l) pomimo stosowania
diety i
a) intensywnego leczenia statynami w maksymalnych dawkach tj.: atorwastatyna 80 mg lub
rosuwastatyna 40 mg, a nastepnie atorwastatyna 40-80 mg lub rosuwastatyna 20-40 mg
w skojarzeniu z ezetymibem 10 mg; stosowane tgcznie przez 3 miesigce, w tym leczenia
skojarzonego przez minimum 1 miesigc, lub
b) intensywnego leczenia statynami w maksymalnych tolerowanych dawkach, a nastgpnie
w skojarzeniu z ezetymibem 10 mg; stosowane przez tgcznie 3 miesigce, w tym leczenia
skojarzonego przez minimum 1 miesigc.

Okreslenie czasu
leczenia w programie

Leczenie nalezy kontynuowa¢ do momentu podjecia przez lekarza decyzji o wylgczeniu pacjenta z zgodnie
z kryteriami wytgczenia z udziatu w programie

Kryteria wylaczenia z
udzialu w programie

1) nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg;

2) brak skutecznosci po 6 miesigcach leczenia, rozumiany jako redukcja stezenia LDL-C o < 30%
w stosunku do wartosci wyjsciowej okreslone;j:

a) przed rozpoczeciem procedury LDL aferezy, w przypadku pacjentéw, u ktérych byla ona
stosowana w chwili wigczenia do programu lekowego,

b) w momencie wigczenia do programu lekowego, w przypadku pacjentow, ktérzy nie byli
wczesniej leczeni LDL aferezag;

3) umiarkowane do ciezkich zaburzenia czynnosci watroby i niewyjasnione, utrzymujace sie
nieprawidtowe wyn ki badan czynnosci watroby;

4) cigza;
5) karmienie piersig;
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1) nadwrazliwo$¢ na substancje czynnag lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza;

2) inne postacie hipercholesterolemii;

3) stwierdzona ciezka lub przewlekta choroba jelit, taka jak zapalenie jelita lub zaburzenia wchianiania;
4) jednoczesne stosowanie symwastatyny w dawce >40 mg;

5) jednoczesne stosowanie silnych lub umiarkowanych inhibitoréw P450 (CYP) 3A4 (np. azolowe leki

Kryteria przeciwgrzybicze, takie jak itrakonazol, flukonazol, ketokonazol, worykonazol, pozakonazol,
uniemozliwiajace antybiotyki makrolidowe, takie jak erytromycyna lub klarytromycyna; antybiotyki ketolidowe, takie
wigczenie do programu jak telitromycyna; inhibitory proteazy wirusa HIV; leki blokujgce kanat wapniowy, takie jak diltiazem

i werapamil, oraz lek przeciwarytmiczny dronedaron;

6) zaburzenie czynnosci watroby o nasileniu od umiarkowanego do cigzkiego i niewyjasnione,
utrzymujace sie, nieprawidfowe wyn ki badan czynnosci watroby;

7) cigza;
8) karmienie piersia;

1) stezenie cholesterolu i tréjglicerydow;

2) wynik badania genetycznego potwierdzajgcego wystepowanie HoFH w wywiadzie;

3) aktywnos$c¢ AIAT, AspAT, fosfatazy alkalicznej;

4) stezenie bilirubiny catkowitej;

5) stezenie albumin w surowicy;

6) aktywnos$¢ transpeptydazy gamma - glutamylowej (GGTP);

7) badania przesiewowe w celu wykrycia stluszczeniowego zapalenia i zwtdknienia watroby zgodnie
z Charakterystykg Produktu Leczniczego;

Badania przy kwalifikacji

1) stezenie cholesterolu i tréjglicerydéw przed kazdym zwiekszeniem dawki lub co miesigc, wybierajac
czestszg z tych opcji;

2) w pierwszym roku leczenia nalezy wykonywa¢ badania czynnos$ci watroby (przynajmniej oznaczenie

Monitorowanie leczenia AIAT iAspAT) przed kazdym zwigkszeniem dawki lub co miesigc, wybierajgc czestszg z tych opcji;

3) po pierwszym roku nalezy wykonywaé badania czynnosci watroby przynajmniej co 3 miesiace
i przed kazdym zwiekszeniem dawki;

4) badania przesiewowe w celu wykrycia sttuszczeniowego zapalenia i zwtdknienia watroby (co roku);

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whioskowane wskazanie

Whnioskowane wskazanie leku Lojuxta jest wezsze niz zarejestrowane. Wnioskowane wskazanie obejmuje
pacjentow kwalifikujgcych sie do LDL-aferezy, zarejestrowane obejmuje wszystkich pacjentéw.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Whnioskodawca zatozyt, ze kategorig dostepnosci refundacyjnej leku Lojuxta to w ramach uzgodnionego
z MZ projektu programu lekowego. Lek ten przynalezy do nowej grupy limitowej, z uwagi na brak wczesniejszej
oceny w innych badz tych samych wskazaniach, nigdy nie byt oceniany przez analitykow Agenciji. Lek ma byc¢,
w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej, refundowany w nowym programie lekowym i bedzie bezptatny dla
pacjentow.

Grupa limitowa
Whioskodawca proponuje finansowanie produktu leczniczego w ramach nowej grupy limitowe;.

3.2.  Problem zdrowotny

Definicja

Hipercholesterolemia rodzinna (ang. familial hypercholesterolemia - FH) jest czestg chorobg monogenowg
prowadzacg do przedwczesnego rozwoju miazdzycy, a w konsekwencji wystgpienia zawatu serca i/lub udaru
niedokrwiennego moézgu. U podioza choroby lezy mutacja jednego z trzech gendéw odpowiedzialnych
za metabolizm cholesterolu LDL: genu receptora LDL (LDLR), apolipoproteiny B (APOB) lub konwertazy
proproteinowej subtiliziny/kexyny typ 9 (PCSK9). Istotg choroby jest uposledzony metabolizm cholesterolu
skutkujgcy znacznym podwyzszeniem jego stezenia we krwi. Pacjenci z FH, ktérzy nie sg leczeni, zwykle rozwijajg
chorobe wiencowg przed 55 rz. w przypadku mezczyzn i przed 60 rz. w przypadku kobiet. Stopieh nasilenia
objawdw i wiek wystgpienia choroby wiencowej jest jednak rézny i zalezy od dodatkowych czynnikéw ryzyka
sercowo-naczyniowego oraz rodzaju mutacji genu odpowiedzialnego za metabolizm cholesterolu LDL. Ponizej
przedstawiono charakterystyke homozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinne;.
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W homozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej (HoFH) stwierdza sie u chorego dwa allele nieprawidtowego
genu.

W homozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinnej:
e nie stwierdza sie aktywnosci receptora LDL;

o stezenie cholesterolu catkowitego zazwyczaj wzrasta 4-6-krotnie (600-1000 mg/dl), a LDL cholesterolu
Srednio 5-krotnie;

o kepki z6tte w skorze (Cutaneous xanthomas) powstajg w ciggu kilku pierwszych miesiecy lub lat zycia;
e kepki zolte w $ciegnach (Tendon xantothomas) powstajg nieco pdzniej i przyjmujg posta¢ guzowatsg;

e uogodlniona miazdzyca rozwija sie juz w dziecinstwie i obejmuje tetnice wiericowe, szyjne, biodrowe,
udowe oraz aorte, a takze moze obejmowac zastawke aortalng;

e choroba wiehAcowa pojawia sie zwykle okoto 10 roku zycia;
e choroba wiencowa prowadzi do zawatu serca przed 20 rokiem zycia.

Zrodio: http://hipercholesterolemia.com.pl/

Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna jest chorobg uwarunkowang genetycznie, spowodowang
mutacjg genu LDLR, APOB, PCSK9 lub LDLRAP1. Istotg choroby jest zaburzenie watrobowego klirensu
lipoprotein o niskiej gestosci LDL. Gen LDLR koduje receptor LDL, bezposrednio odpowiedzialny za klirens LDL
w mechanizmie endocytozy zaleznej od klatryny. Mutacje tego genu sg odpowiedzialne za ponad 90%
przypadkow hipercholesterolemii rodzinnej. Gen APOB koduje apolipoproteine B, ktéra jest gidwng
apolipoproteing lipoprotein LDL i odpowiada za interakcje czasteczki lipoproteiny z receptorem LDL. Mutacje genu
APOB odpowiadajg za 2-5% przypadkéw hipercholesterolemii rodzinnej. Gen PCSK9 koduje konwertaze
proproteiny subtylizyna keksyna typu 9, kitéra nasila proces degradacji lizosomalnej receptoréw LDL. Mutacje
genu PCSK9 odpowiadajg za ponizej 1% przypadkéw hipercholesterolemii rodzinnej. Gen LDLRAP1 koduje
adaptorowe biatko 1 receptora LDL, ktére odgrywa role w prawidtowym przebiegu endocytozy lipoprotein LDL.
Mutacje tego genu odpowiadajg za ponizej 1% przypadkow hipercholesterolemii rodzinnej.

Zrédto: Jakubiak 2020

Tabela 5. Poréownanie zakresow stezen lipidow w osoczu — prawidlowego, u chorych na HoFH oraz na HeFH
(APD wnioskodawcy)

Lipidy (frakcja)

Zakres stezen prawidtowych

Zakresy stezen u chorych na

Zakresy stezen u chorych na

HoFH HeFH
Cholesterol catkowity (TC) Ponizej 190 mg/dl 800-1200 mg/dI 350-500 mg/dl
Cholesterol LDL (LDL-C) Ponizej 115 mg/dl >500 mg/dl 200-300 mg/dl

Cholesterol HDL (HDL-C)

Powyzej 40 mg/dl u mezczyzn,
powyzej 46 mg/dl u kobiet

W normie lub nieznacznie
powyzej normy

W normie lub nieznacznie
powyzej normy

Trojglicerydy (TG)

Ponizej 150 mg/dl

Zazwyczaj w normie lub
nieznacznie podwyzszony

Zazwyczaj w normie lub
nieznacznie podwyzszony

Roéznica miedzy HoFH a HeFH polega gtéwnie na znacznie wyzszych warto$ciach stezen cholesterolu
catkowitego oraz cholesterolu LDL w postaci homozygotycznej. Cholesterol HDL oraz tréjglicerydy utrzymujg sie
na podobnym poziomie (w normie lub nieznacznie podwyzszone stezenia).

Tabela 6. Kryteria rozpoznawania hipercholesterolemii rodzinnej — skala punktowa (adaptacja skali The Dutch Lipid
Clinic Network-WHO i Simon Broome Register — opracowanie wnioskodawcy w APD na podstawie SFSN PTK 2018

Kryteria Opis Liczba punktéw
Przedwczesna choroba wiencowa u pacjenta (mezczyzni < 55 rz., 2
Wywiad kobiety < 60 rz.)
kliniczny Przedwczesna choroba naczyn mézgowych lub obwodowych u pacjenta 1
(mezczyzni < 55 rz., kobiety < 60 rz.)
Krewni pierwszego stopnia z rozpoznang przedwczesng chorobg 1
wiencowg (mezczyzni < 55 rz., kobiety < 60 rz.) lub
l}évé';';';;d Krewni pierwszego stopnia ze stezeniem LDL-C > 95. percentyla dla 1
Y wieku i ptci w danym kraju (>190 mg/dI [> 4,9 mmol/])
Krewni pierwszego stopnia z zéttakami Sciegien i/lub rgbkiem rogéwki lub 2
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Dzieci i m’fod_ziez_< 18 rz. ze st(?ieniem LDL-C > 95. percentyla dla wieku 2

i ptci w danym kraju (> 155 mg/dI [> 4 mmol/dl])
Badanie Zéttaki sciegien 6
przedmiotowe Rabek rogowki 4
Stezenie LDL-C > 325 mg/dl ( >8,5 mmol/dl) 8
Badania Stezenie LDL-C 251-325 mg/dI (6,5 — 8,4 mmol/l) 5
laboratoryjne Stezenie LDL-C 191-250 mg/dl (5,0-6,4 mmol) 3
Stezenie LDL-C 155-190 mg/dl (4,0-4,9 mmol) 1
gfnae(:str:iarl]e Potwierdzona mutacja genu receptora LDL, apoB lub PCSK9 8

Rozpoznanie hipercholesterolemii rodzinnej

Pewne >8
Prawdopodobne 6-8
Mozliwe 3-5
Niepotwierdzone <3

Epidemiologia
e ok. 30 milionéw chorych z hipercholesterolemig rodzinng na swiecie;
e 190 000 chorych w Polsce - odsetek chorych swiadomych choroby jest znikomy;
e postac heterozygotyczna wystepuje od 1 na 200 urodzen;
e posta¢ homozygotyczna wystepuje 1 na 300 000 urodzen.

Zrodio: http://hipercholesterolemia.com.pl/

Aktualnie uwaza sie, ze w populacji ogdlnej homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna wystepuje
z czestoscig 1 przypadek na 160-300 tysiecy oséb.

Zrédto: Jakubiak 2020
3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Ponizej w tabeli przedstawiono liczebnos$¢ populacji wskazanej przez poproszonych o opinie ekspertow.

Tabela 7. Liczebnos$¢ populacji wnioskowanej wg ekspertow zapytanych przez Agencje o opinie.

Prof. dr hab. n. med. Jarostaw Drozdz

Liste s oz (G dieblsleLe Konsultant Krajowy w dziedzinie kardiologii

Dorosli pacjenci z hipercholesterolemig pomimo

L e Dorosli pacjenci z hipercholesterolemig pomimo
stosowania diety i: pac p 3 p

stosowania diety i:

ointensiwneglo Iechzzniakstart]ynar?(i woo eintensywnego leczenia statynami w maksymalnych
Wskazanie gﬁzztsgnm;;rrg/c awkach w skojarzeniu z dawkach w skojarzeniu z ezetymibem,
elubu pgcjenté\/\’/ nietolerujgcych statyn leczonych *lub u pacjentéw nietolerujacych statyn leczonych
ezetym bem ezetymibem,
z homozygotyczna hipercholesterolemia z homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinng i
rodzinng i poziomem LDL-C >100 mg/dl poziomem LDL-C >100 mg/dl

Aktualnie czestos¢ wystepowania HoFH jest
szacowana w zakresie od 1:milion do 1:160 tys.,
stad szacunkowa liczba chorych w Polsce miesci sie

Obecna liczba chorych w zakresie 40-250 os6b. Brak danych

wiPase: W zdecydowanej wiekszosci przypadkow leczenie
za pomocg statyn i ezetymibu nie pozwala na
osiggniecie docelowej wartosci LDL-C.
Liczba nowych W oparciu o czestos¢ wystepowania HoFH oraz

liczbe urodzen w Polsce, liczba nowych przypadkéw
powinna by¢ oszacowana na poziomie 1-3 nowe
przypadki na rok

zachorowan w ciggu Kilkanascie

roku w Polsce

Odsetek 0so6b, u
ktorych oceniana Okoto 70% (wedtug szacunkow wiasnych) 100%

technologia bytaby
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stosowana po objeciu
jej refundacja

1) Jakubiak GK i wsp. Leczenie homozygotycznej
hipercholesterolemii rodzinnej — obecne mozliwosci i
perspektywy na przyszios¢ (Wyd. TYGIEL, 2020, s.

Zrédh 29-38) Szacunkowa tgczna liczba chorych w Polsce 30-100
rodio 2) Vallejo-Vaz i wsp. (Atherosclerosis 2018, 277: 0s06b (czesto$¢ wystepowania miedzy 1 na 300 tys. a
289-297) 1 na 1 min oséb)

3) Szacunki wiasne
4) Dane demograficzne GUS

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Kardiologiczne https://www.ptkardio.pl

e Polskie Towarzystwo Lipidologiczne http://www.polishlipidassociation.com/
o Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce https://www.klrwp.pl/pl

e American Heart Association https://www.heart.org/

e American College of Cardiology https://www.acc.org/

e American Stroke Association https://www.stroke.org/

e American Association of Clinical Endocrinologists https://www.aace.com/
¢ American College of Endocrinology https://www.aace.com

e European Society for Vascular Surgery https://www.esvs.org/

e European Society of Cardiology https://www.escardio.org/

e National Lipid Association https://www.lipid.org/

e National Institute for Health and Care Excellence https://www.nice.org.uk/
e European Society of Cardiology https://www.escardio.org/

e European Atherosclerosis Society https://www.eas-society.org/

e Canadian Cardiovascular Society http://www.ccs.ca/en/

e Society for Vascular Surgery https://vascular.org/

W dniu 27.09.2022 r przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, dotyczgcych leczenia HoFH
u dorostych pacjentéw. Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki
internetowej, skupiajgc sie na wytycznych nie starszych niz 5 lat. Wykorzystano stowa kluczowe: homozygous
familial hypercholesterolaema, guidelines, consensus. Zdecydowano sie przedstawi¢ najwazniejsze informacje
z najnowszych wytycznych klinicznych: polskich, europejskich oraz miedzynarodowych.

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

) ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne PTL/KLRwWP/PTK/ PTDL/PTD/PTNT Diagnostyki i Leczenia Zaburzen Lipidowych w Polsce
2021

Ogodlne zalecenia dotyczgce HoFH:

PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/ | Nalezy rozwazy¢ ewolokumab stosowany w skojarzeniu z innymi lekami hipometylujgcymi u dorostych

PTNT 2021 i mtodziezy w wieku co najmniej 12 lat ze stwierdzona homozygotyczng postacig FH (na podstawie

(Polska) przeprowadzanych badan TAUSSIG i TESLA). Stwierdza sie réwniez dobrze udokumentowang
skutecznos$¢ obnizania LDL-C za pomocg alirokumabu.

Decydujacg dla przezycia pacjentéw z homozygotyczng FH jest wczesna diagnostyka genetyczna oraz
wczesna intensywna terapia hipometylujgca. W wytycznych wymienia sie nowe leki dedykowane grupie
pacjentom chorych na HoFH, w tym lomitapid, mipomersen oraz ewinakumab.
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Rekomendowane interwencje

W badaniu ELIPSE HoFH wykazano, iz stosowanie przez 24 tygodnie ewinakumabu byto zwigzane ze
zmniejszeniem stezenia cholesterolu LDL 049%, a tréjgliceryddw o 50% w grupie pacjentow
z homozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng.

Rekomendacije i szczegdtowe zalecenia zawarte w dokumencie:

Zaleca sie przepisywanie statyn o wysokiej intensywnosci do najwyzszej tolerowanej dawki, aby
osiggnac¢ cele okreslone dla danego poziomu ryzyka (I, A)

Jesli cele terapeutyczne nie zostang osiggniete przy maksymalnej tolerowanej dawce statyny, zaleca
sie skojarzenie z ezetymibem (I, B)

U chorych z: grupy wysokiego ryzyka z czesciowa nietolerancja statyn; catkowita nietolerancja statyn;
nietolerujgcy statyn w zadnej dawce — nalezy rozwazy¢ zastosowanie ezytymibu (llb, C).

Wykazano skuteczno$¢ stosowania inklisiranu w populacjach zaréwno z postacig hetero-, jak
i homozygotyczng FH. Udowodniono ze inklisiran zmniejsza stezenie cholesterolu LDL o ok 50%
u chorych na FH (badanie ORION-9).

Wigczenie inklisiranu mozna rozwazy¢ u pacjentéw z ASCVD i/lub FH, ktérzy nie osiagng celu przy
maksymalnej tolerowanej dawce statyny i ezetymibu (lib, B)

W wytycznych wspomina sie rowniez o zarejestrowanym w niektérych krajach mipomersenie —
stosowanym w ramach terapii antysensownej w HoFH.

Afereza LDL jest stosowana jako terapia uzupetniajgca w leczeniu HoFH.

Sita dowoddéw i poziom rekomendacji:
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 illub istniejg rozbiezne opinie dotyczace
przydatnosci/skutecznosci danej metody leczenia/procedury;

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

llb — dowody/opinie nie potwierdzajg wystarczajaco przydatnosci/skutecznosci metody leczenia/
procedury (mozna rozwazy¢);

Il — istniejg dowody naukowe i/lub powszechna zgodnos¢ opinii, ze dana metoda leczenia/procedura
jest nieprzydatna/nieskuteczna, a w niektérych przypadkach moze byc szkodliwa (nie zaleca sig)
Poziom wiarygodnos$ci danych A — dane pochodzgce z wielu badan klinicznych z randomizacja lub
metaanaliz; B — dane pochodzace z pojedynczego badania klinicznego z randomizacjg lub duzych
badan bez randomizacji; C — uzgodniona opinia ekspertéw i/lub dane pochodzace z matych badan,
badan retrospektywnych i rejestrow;

SFSN PTK 2018
(Polska

Rekomendacje dotyczace leczenia dyslipidemii w Polsce — IIl Deklaracja Sopocka Interdyscyplinarne
stanowisko grupy ekspertéw wsparte przez Sekcje Farmakoterapii Sercowo- -Naczyniowej Polskiego
Towarzystwa Kardiologicznego

Wytyczne opisujg zalecany schemat leczenia w dyslipedemiach, w tym w HoFH.

U wszystkich pacjentéw ze stwierdzonymi dyslipidemiami nalezy wprowadzi¢ modyfikacje stylu zycia,
celem osiagniecia prawidtowych wartosci lipodramu i poprawy wspoétpracy z pacjentem. Do modyf kacji
nalezy zmiana sposobu odzywiania sie (w tym wprowadzenie diety z zywnoscig funkcjonalna) oraz
intensyfikacja aktywnosci fizycznej u pacjenta.

Statyny uwaza sie za podstawowe leki wykorzystywane w terapii hipercholesterolemii.
Do najsilniejszych statyn nalezg rosuwastatyna (5-10 mg) i atorwastatyna (20-30 mg).

Ezetymib stosuje sie jako alternatywa do leczenia najsilniejszymi statynami lub statynami
w maksymalnych mozliwych dawkach. W wytycznych wyréznia sie réwniez inh bitory PCSK9.

Jako ostatnig forme leczenia przedstawia sie afereze LDL. Wprowadza sie jg u pacjentéw, u ktérych
pomimo stosowania maksymalnych dawek lekow oraz diety nie jest mozliwe obnizenie stezenia LDL-C.

NICE 2019
(Wielka Brytania)

Rodzinna hipercholesterolemia — Diagnoza i postepowanie

Wytyczne opisujg zalecany schemat leczenia w hipercholesterolemii rodzinnej, w tym w HoFH.

Stosowac statyny o wysokiej intensywnosci przy najnizszym koszcie nabycia jako leczenie poczatkowe
dla wszystkich dorostych z FH i dgzy¢ do co najmniej 50% zmniejszenia stezenia LDL-C w poréwnaniu
Z pomiarem wyjsciowym.
Dawke statyny nalezy zwiekszy¢ do maksymalnej zarejestrowanej lub tolerowanej dawki, aby osiggna¢
zalecane zmniejszenie stezenia LDL-C o ponad 50% w stosunku do warto$ci wyjsciowej (tj. stezenie
LDL-C przed leczeniem).

Monoterapia ezetymibem jest zalecana jako opcja leczenia pierwotnej heterozygotycznej
hipercholesterolemii rodzinnej u dorostych, u ktérych poczatkowe leczenie statynami jest
przeciwwskazane.

Jako opcje leczenia zaleca sie monoterapie ezetymibem w pierwotnej rodzinnej hipercholesterolemii
heterozygotycznej u dorostych, ktérzy nie tolerujg leczenia statynami.

Ezetymib, podawany w skojarzeniu z poczatkowym leczeniem statynami, jest zalecany jako opcja
leczenia pierwotnej (heterozygotycznej-rodzinnej) hipercholesterolemii u dorostych, gdy:
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e stezenie cholesterolu catkowitego lub lipoprotein o matej gestosci (LDL) w surowicy nie jest
odpowiednio kontrolowane po odpowiednim dostosowaniu dawki poczgtkowej terapii
statynami lub gdy dostosowanie dawki jest ograniczone przez nietolerancje poczatkowe;j
terapii statynami oraz

. rozwazana jest zmiana poczatkowego leczenia statynami na alternatywne statyny.

Do celéw niniejszych wytycznych odpowiednia kontrola stezenia cholesterolu powinna opieraé sie na
zindywidualizowanej ocenie ryzyka zgodnie z krajowymi wytycznymi dotyczacymi postgepowania z
chorobami uktadu krgzenia w odpowiednich populacjach.

Na potrzeby niniejszych wytycznych nietolerancje na poczgtkowe leczenie statynami definiuje sie jako
obecnos¢ klinicznie istotnych dziatan niepozadanych, ktére stanowig niedopuszczalne ryzyko dla
pacjenta lub moga zmniejsza¢ podatnos¢ na leczenie.

Przepisywanie lekow osobom dorostym z homozygotyczng FH powinno odbywac sie w osrodku
specjalistycznym.

Pracownicy stuzby zdrowia powinni skierowa¢ osoby doroste z FH do specjalisty z doswiadczeniem w
FH, jesli leczenie maksymalng tolerowang dawkg statyny o wysokiej intensywnos$ci i ezetymibu nie
prowadzi do osiggniecia zalecanego zmniejszenia stezenia LDL-C o wiecej niz 50% w stosunku do
wartosci wyjsciowych.

Pracownicy stuzby zdrowia powinni skierowa¢ osoby doroste z FH do specjalisty posiadajgcego
dos$wiadczenie w FH w celu rozwazenia dalszego leczenia, je$li ocenia sie, ze istnieje u nich bardzo
wysokie ryzyko incydentu wieficowego, 1j. jesli wystepuje u nich ktorykolwiek z ponizszych czynnikow:

. rozpoznana choroba wiencowa serca,
. rodzinna historia przedwczesnej choroby wiencowej serca;

. co najmniej dwa inne czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego (np. sg mezczyznami, pala,
majg nadcisnienie lub cukrzyce).

Zalecenia dotyczgce postepowania w pierwotnej heterozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej
u oso6b, uktérych poziom LDL-C nie jest odpowiednio kontrolowany pomimo maksymalnego
tolerowanego leczenia hipolipemizujagcego, mozna znalez¢ w wytycznych dotyczacych oceny
technologii NICE dotyczacych alirokumabu i ewolokumabu.

Dorostych z FH z nietolerancjg lub przeciwwskazaniami do stosowania statyn lub ezetymibu nalezy
skierowac do specjalisty specjalizujacego sie w FH w celu rozwazenia leczenia sekwestrantem kwasow
z6tciowych lub fibratem w celu zmniejszenia stezenia LDL-C.

Decyzje o zaproponowaniu leczenia sekwestrantem kwaséw zétciowych lub f bratem w uzupetnieniu do
poczatkowej terapii statynami powinien podja¢ specjalista z doswiadczeniem w FH.

Pracownicy stuzby zdrowia powinni zachowaé¢ ostrozno$¢ podczas dodawania fbratu do statyny
ze wzgledu na ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych zwigzanych z mige$niami (w tym
rabdomiolizy). Gemfibrozylu i statyn nie nalezy stosowa¢ jednoczesnie.

Powinno rozwazy¢ sie zaoferowanie aferezy LDL w leczeniu dorostych i dzieci/mtodziezy
z homozygotyczng FH. Moment rozpoczecia aferezy LDL powinien zaleze¢ od takich czynn kéw, jak:
odpowiedz pacjenta na leczenie lekami modyf kujgcymi stezenie lipiddbw oraz obecno$¢ choroby
wiencowe;j serca.

U pacjentéw chorych na HoFH, po przeprowadzonej terapii lekami modyf kujgcymi poziom lipidéw
i aferezy LDL, nalezy rozwazy¢ przeszczep watroby.

Sita dowodoéw i poziom rekomendacji: nie podano

AHA 2018
(USA)

Wytyczne ~ AHA/ACC/AACVPR/AAPA/ABC/ACPM/ADA/AGS/AphA/ASPC/NLA/PCNA  dotyczace
poziomu cholesterolu we krwi

U pacjentéw od 20 do 75 roku zycia, z poziomem LDL-C powyzej 190 mg/dl (>4,9 mmol/l) nalezy
stosowa¢ maksymalng tolerowang dawke statyn (I, B-R)

U pacjentoéw od 20 do 75 roku zycia z poziomem LDL-C powyzej 190 mg/dl (>4,9 mmol/l), ktérzy nie
osiggneli redukcji 50% stezenia LDL-C wzgledem wartosci wejsciowych pomimo przyjmowania
maksymalnych tolerowanych dawek statyn (i/lub poziom LDL-C >100 mg/dl) nalezy rozwazy¢
stosowanie ezytymibu (lla, B-R)

U pacjentéw od 20 do 75 roku zycia z poziomem LDL-C powyzej 190 mg/dl (>4,9 mmol/l), ktérzy nie
osiggneli redukcji 50% stezenia LDL-C wzgledem wartosci wejsciowych i poziomu triglicerydéw <300
mg/dl, pomimo przyjmowania maksymalnych tolerowanych dawek statyn oraz terapii ezytymibem
nalezy rozwazy¢ dodanie do terapii sekwestrantu kwasow zoétciowych (ll1b, B-R).

U pacjentéw od 40 do 75 roku zycia z poziomem LDL-C powyzej 220 mg/dl (>5,7 mol/l), ktérzy osiagneli
w trakcie leczenia stezenie LDL-C 130 mg/ml lub wyzsze, pomimo przyjmowania maksymalnych
tolerowanych dawek statyn oraz terapii ezytym bem nalezy rozwazyé dodanie do terapii inh bitora
PCSK (llib, C-LD).

Sita dowodow i poziom rekomendacji:

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

Ila — umiarkowana, korzy$¢ przewyzsza ryzyko (rozsgdne jest zastosowanie danej opcji)
IIb — staba, korzy$¢ = ryzyko (zastosowanie moze by¢ rozsgdne/rozwazone)
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Illa — umiarkowana, korzys¢ jest rowna zagrozeniu (opcja nie jest zalecana, nie jest wskazana)

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

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

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

B-NR — umiarkowanej jakosci dowody z 1 lub wiecej dobrze zaprojektowanych i przeprowadzonych
nierandomizowanych badan, badan obserwacyjnych lub rejestrow badz meta-analiza takich badan
C-LD - randomizowane lub nierandomizowane badania obserwacyjne lub rejestry z ograniczeniami w

zakresie projektu lub wykonania badz meta-analiza takich badan, fizjologiczne lub mechanistyczne
badania u ludzi

C-EO - konsensus opinii panelu ekspertéw oparty na doswiadczeniu klinicznym

ANCWG 2021
(Australia)

Zintegrowane wytyczne dotyczgce poprawy opieki nad hipercholesterolemig rodzinng w Australii

Wszystkim dorostym pacjentom z hipercholesterolemia rodzinng (FH) nalezy zaproponowaé
modyf kacje stylu zycia (dieta zmodyfikowana, regularne ¢wiczenia fizyczne, umiarkowane spozycie
alkoholu), interwencje majgce na celu rozwigzanie probleméw psychicznych (np. zaburzenia
adaptacyjne, lek, depresja) oraz porady w celu skorygowania wszystkich pozacholesterolowych
czynnkéw ryzyka (np. palenie, nadcisnienie, otytlo$¢, cukrzyca) powinny byé udzielane zgodnie
z zaleceniami ekspertéw (1, B);

Leczenie powinno opierac sig¢ na wspolnym podejmowaniu decyzji i uwzgledniaé wartosci i preferencje
pacjenta; nalezy skupi¢ sie na poszerzaniu wiedzy na temat zdrowia i przestrzeganiu leczenia oraz
opracowac spersonalizowany plan leczenia (1, B);

U wszystkich dorostych pacjentéw z heterozygotyczng lub homozygotyczng FH leczenie powinno
poczgtkowo dazy¢ do co najmniej 50% zmniejszenia stezenia lipoprotein o niskiej gestosci (LDL)
w osoczu (1, B);

Po osiagnieciu powyzszego celu, nalezy rozwazy¢ nastepujace cele terapeutyczne, w zaleznosci
od poziomu ryzyka miazdzycowej choroby sercowo-naczyniowej u pacjenta:

1) cholesterol LDL <2,5 mmol/l (brak ASCVD lub innych gtéwnych czynnikéw ryzyka ASCVD);

2) cholesterol LDL <1,8 mmol/l (obrazowe dowody na samo ASCVD Iub inne gtéwne czynniki
ryzyka ASCVD); lub

3) LDL-cholesterol <1,4 mmol/l (obecnos¢ klinicznego ASCVD) (2, B);

U pacjentéw z FH, u ktérych w ciggu 2 lat wystgpi nawrét ASCVD, przyjmujac maksymalnie tolerowane
statyny, mozna rozwazy¢ nizszy pierwotny cel stezenia cholesterolu LDL wynoszacy <1,0 mmol/l (3, C);

U pacjentéw z FH z kliniczng ASCVD mozna rozwazy¢ nastgpujace drugorzedowe cele leczenia:
cholesterol nie-HDL <2,2 mmol/l i apolipoproteina B (apoB) <0,65 g/l (stabilne ASCVD), cholesterol nie-
HDL <1,8 mmol/ L i apoB, 0,5 g/l (nawracajgce zdarzenia ASCVD) (3, C);

Aby osiggna¢ powyzsze cele leczenia, nalezy poczatkowo zastosowaé maksymalnie tolerowane statyny
o wysokiej mocy (np. atorwastatyne lub rosuwastatyne) z ezetymibem lub bez, oraz diete
zmodyf kowang w stosunku do tluszczu, zdrowg dla serca, z suplementacjg lub bez suplementac;ji
sterolami roslinnymi (lub stanolami). (1, A);

Nalezy zastosowac¢ inhibitor konwertazy proproteinowej subtylizyny/keksyny typu 9 (PCSK9), jesli cele
leczenia nie sg osiggane za pomocg maksymalnie tolerowanych statyn, ezetymibu i diety
1, A);

Mozna rozwazy¢ zastosowanie sekwestrantow kwaséw zétciowych, niacyny lub fibratéw w celu
dalszego obnizenia cholesterolu LDL (3, B);

Pacjenci z nietolerancjg statyn powinni by¢ oceniani i badani zgodnie z ustalonymi wytycznymi i powinni
by¢ leczeni terapig niestatynowa, w tym ezetymibem i inhibitorami PCSK9, aby osiggnaé cele leczenia
cholesterolu LDL (1, A);

U wszystkich pacjentéw z homozygotyczng FH i szybko postepujgca ASCVD mozna rozwazy¢
zastosowanie lomitapidu i ewinakumabu, w ramach specjalnego dostepu, jako leczenie uzupetniajgce
diete i inne leki w celu dalszego obnizenia stezenia cholesterolu LDL w osoczu, szczegdlnie jesli afereza
lipoproteinowa nie jest mozliwa (3, B);

Sita rekomendacji i poziom dowodéw

1 — silna rekomendacja, istnieje duza pewnosc¢ oparta na dowodach, ze korzys$¢ jest znaczna

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

3 — staba rekomendacja, istnieje co najmniej umiarkowana pewnos$¢ oparta na dowodach, ze korzysé
jest niewielka
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A (wysoki) — duza pewno$c¢ dotyczaca szacowanego efektu, mato prawdopodobne ze dalsze badania
zmienig pewnos$¢ dotyczgcg szacowanego efektu (w oparciu o RCT, meta-analizy, przeglady
systematyczne, dobrej jakosci badania diagnostyczne)

B (umiarkowany) — umiarkowana pewnos$¢ dotyczgca szacowanego efektu, dalsze badania mogag
wplyna¢ na pewnos$c¢ dotyczaca 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
wptyng¢ na pewnos¢ dotyczacg szacowanego efektu i mogg zmienié¢ to oszacowanie (w oparciu o opinie
ekspertdw na podstawie doswiadczenia klinicznego lub argumenty z pierwotnych zasad)

CCS 2021
(Kanada)

Wytyczne Canadian Cardiovascular Society 2021 dotyczgce postepowania w dyslipidemii
W zapobieganiu chorobom ukfadu krgzenia u dorostych

Wytyczne dotyczg postepowania w dyslipidemiach w zapobieganiu choréb uktadu krazenia u dorostych.

W przypadku wszystkich pacjentéw z prewencjg wtérng CVD zaleca sie stosowanie statyn o wysokiej
intensywnosci w potgczeniu z odpowiednimi modyfikacjami sposobu zycia. W przypadku pacjentow,
ktérzy nie tolerujg statyn o wysokiej intensywnosci, zalecamy maksymalng tolerowang dawke statyn
(silne zalecenie; dowody wysokiej jakosci).

PRIMARY PREVENTION?
Low-Risk’ Intermediate-Risk” High-Risk”
FRS <10% FRS 10-19.9% and FRS =20%

LDL-C =3.5 mmal/L or
Men-HDL-C 24.2 mmolilL or
ApoB =1.06 g/l or
Men =50 yrs and women =60 yrs with one
additional risk factor: low HDL-C. IFG, high
waist circumference, smoker, er HTN or
with presence of ather risk modifiers:
hsCRP 22.0 mg/L, CAC =0 AL, family
history of premature CAD, Lp(a)
=50 mg/dL (100 nmaliL)

Statin therapy not recommended for Discuss health behaviour modifications J
most low-risk individuals; exceptions

include: (a) LDL-C =5.0 mmol/L

{or ApoB 21.45 g/L or non-HDL-C

= 5.8 mmel/L) — see Figure 2; or (b) FRS

is 5%-9.9% with LDL-C =3.5 mmaol/L

(or nen-HDL-C 24.2 mmoliL or ApeB

21.05 g/L), particularly with other CV
risk modifiers (eg, FHx, Lp(a) 250 mg/dL INITIATE STATIN TREATMENT
[er 2100 nmeliL] or CAC =0 AL as the

proportional benefit from statin therapy
may be similar to other treated groups.

¥

Health Behaviour Modifications: If LOL-C >2.0 mmol/L or ApoB >0.8 g/L or
non-HDL-C >2.6 mmol/L on maximally tolerated statin dose

Smoking cessation
* Diet: It is recommended all individuals YES YES
adopt a healthy dietary pattern.

= Exercise: It is recommended adults
accumulate at least 150 mins/iweek of

moderate-vigorous intensity aerobic Discuss add-on therapy with patient:
physical activity. Evaluate reduction in CVD risk vs. cost/access and side effects
ADD-ON
Monitor
* response to statin Rx
+ response to add-on lipid-lowering Rx - - ¢
) Ezetimibe as first-line

*+ health behaviour changes (BAS as alternative)"

Rysunek 1. Schemat postepowania u pacjentéw w pierwotnej prewencji (przed wiaczeniem
statyn) [CCS 2021]

Zaleca sie intensyf kacje leczenia hipolipemizujgcego inhibitorem PCSK9 (ewolokumab lub alirokumab)
— z dodatkowym zastosowaniem ezetymibu lub bez niego — u pacjentéw z prewencjg wtérnej CVSK,
u ktorych wykazano najwieksze korzysci z leczenia inhibitorem PCSKO9, u ktérych pozostaje LDL-C 21,8
mmol/l (lub nie-HDL-C 22,4 mmol/l lub ApoB 20,7 g/l) podczas otrzymywania maksymalnej tolerowanej
dawki statyn (silne zalecenie; dowody umiarkowanej jakosci). Pacjenci z prewencji wtérnej, w przypadku
ktérych wykazano najwieksza korzysc¢ z intensyfikacji leczenia statynami za pomoca terapii inhibitorem
PCSK9.
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STATIN INDICATED CONDITIONS
LDL 5.0 mmol/L Most patients with diabetes:  Atherosclerotic Cardiovascular
(or ApoB 2145 g/L or + Age 240y Disease (ASCVYD):
non-HDL-C 25.8 mmol/L) + Age 230y & DM x215y duration + Myocardial infarction (MI), acute
(familial hypercholesterolemia or + Microvascular disease coronary syndromes (ACS)
genetic dyslipidemia) Lo X + Stable angina, documented coronary
Chronic Kidney Disease artery disease using angiography

+ Age 250y and eGFR <60 mUmin/1.73m*  « Stroke,TIA, documented carotid disease

or ACR >3 mg/mmol « Peripheral arterial disease, claudication,
and/or ABI <0.9
* Abdominal aortic aneurysm (AAA) --
abdominal aorta >3.0 cm or previous
aneurysm surgery
[ Review/Discuss health behavioural modifications (refer to Figure 1) )
INITIATE STATIN TREATMENT
If LDL-C 22.5 mmol/L If LDL-C 22.0 mmol/L or If LDL-C =1.8 mmol/L or
(or <50% reduction) or ApoB >0.80 g/L or ApoB =0.70 g/L or
ApoB =0.85 g/L or non-HDL-C =2.6 mmol/L on non-HDL-C 2.4 mmol/L on
non-HDL-C 3.2 mmol/L maximally tolerated statin dose ~maximally tolerated statin dose’
YES YES YES
Discuss add-on therapy with patient: " Discuss intensification of
Evaluate reduction in CVD risk vs. cost/access and side effects therapy with patient
ADD-ON ADD-ON INTENSIFICATION
Ezetimibe or E(zs‘:s'.":;l::e?“r::;tte
PCSK9 inhibitor add-on to other drugs) Refer to Figure 3 J
Monitor
* response to statin Rx * response to add-on lipid-lowering Rx * healthy behaviour modifications

Rysunek 2. Schemat postepowania u pacjentow w pierwotnej prewencji (po wiaczeniu do
leczenia statyn) [CCS 2021]

Zalecamy intensyfikacje leczenia hipolipemizujgcego ezetymibem i/lub inh bitorem PCSK9 u wszystkich
pacjentéw z prewencjg wtérng CVD, u ktérych stezenie LDL-C pozostaje = 1,8 mmol/l (lub nie-HDL-C =
2,4 mmol/l lub ApoB = 0,7 g /L) podczas otrzymywania maksymalnie tolerowanej dawki statyn. (silne
zalecenie; dowody wysokiej jakosci). Jesli ezetymib jest stosowany poczatkowo, a stezenie LDL-C
pozostaje = 1,8 mmol/l (lub nie-HDL-C = 2,4 mmol/l lub ApoB 2= 0,7 g/l) zaleca sie leczenie inh bitorem
PCSKO9 (silne zalecenie; dowody wysokiej jakosci)
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Organizacja, rok

) ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Patients with Atherosclerotic Cardiovascular Disease (ASCVD)
Receiving maximally tolerated statin dose

If LDL-C is 21.8 mmol/L or

if ApoB 20.70 g/L” or If TG is =1.5 to 5.6 mmol/L
if non-HDL-C >2.4 mmol/L

LDL-C 1.8-2.2 mmol/L or
ApoB 0.70-0.80 g/L or
non-HDL-C 2.4-2.9 mmol/L

ApoB >0.80 g/L or
non-HDL-C >2.9 mmol/L or
high PCSK9i benefit patient”

9
LDL-C >2.2 mmol/L or Consider
Icosapent ethyl 2000 mg BID!

Consider Consider .
ezetimibe £ PCSK9 inhibitor PCSK9 inhibitor + ezetimibe

10 derive largest beneft B¢ atin therapy wih v therapy are entded n Table 3

Rysunek 3. Schemat intensyfikacji leczenia u pacjentéw z ASCVD.

Wszystkie odnalezione wytyczne kliniczne, dotyczgce leczenia homozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej,
zalecajg stosowanie statyn o wysokiej intensywnosci w maksymalnej tolerowanej dawce, do momentu osiggniecia
celu terapeutycznego zdefiniowanego dla okreslonego poziomu ryzyka, w jakim pacjent sie znajduje.
W przypadku nieosiggniecia owych celéw podczas stosowania maksymalnych tolerowanych dawek statyn nalezy
wigczy¢ do leczenia ezetymib, nastepnie inklisiran lub inny inhibitor PSCK9.

W wytycznych wymienia sie nowe leki dedykowane grupie pacjentom chorych na HoFH, w tym lomitapidu,
mipomersenu oraz ewinakumabu. O ocenianej technologii lekowej wspomina sie w wytycznych ANCWG 2021
oraz PTL/KLRwWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT 2021. Lomitapid oraz nierefundowany w Polsce ewinakumab, wediug
wytycznych ANCWG 2021, mozna rozwazy¢ u wszystkich pacjentéw z homozygotyczng FH i szybko postepujgca
ASCVD. W wytycznych polskich PTL/KLRwP/PTK/PTDL/PTD/PTNT 2021 podkre$la sie fakt wspominania
o substancji czynnej lomitapid w innych wytycznych klinicznych oraz mozliwosci zastosowania, réwniez
nierefundowanego w Polsce, mipomersenu.

W przypadku dalszego braku kontroli poziomoéw stezenia cholesterolu pomimo stosowania terapii skojarzonej
ezetymib + wysokie dawki statyn o wysokiej intensywnosci + inhibitory PCSK9 zaleca sie dodanie terapii
sekwestrantami kwasow zotciowych oraz fibratami. Afereza LDL jest stosowana jako terapia uzupetniajgca
w leczeniu HoFH.
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3.4.2. Opinie ekspertéw klinicznych
Wystgpiono o opinie do 6 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 2 odpowiedzi, ktére przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Prof. dr hab. n. med. Jarostaw Drozdz

Ekspert Lek. Grzegorz K. Jakubiak Konsultant Krajowy w dziedzinie kardiologii

Zdarzenie sercowo-naczyniowe, takie jak m.in.: ostry zespdt wiencowy, udar
Istotny klinicznie punkt moézgu, krytyczne niedokrwienie konczyny dolnej, ostre niedokrwienie jelit,
koncowy konieczno$¢ przeprowadzenia rewaskularyzacji w obrebie jakiegokolwiek
tozyska naczyniowego, nagte zatrzymanie krgzenia, zgon.

Kazda manifestacja kliniczna miazdzycy — zawat serca, udar mézgu, PAD

Najwazniejszy z punktu widzenia chorego jest brak jakiegokolwiek zdarzenia
sercowo-naczyniowego. Wedtug aktualnej wiedzy medycznej obnizenie stezenia
LDL-C istotnie redukuje ryzyko sercowo-naczyniowego, w tym ryzyko
wystgpienia wymienionych zdarzen sercowo-naczyniowych.

Minimalna réznica
odczuwalna przez
chorego

Brak kazdego pierwszego incydentu w ramach prewencji pierwotnej lub
kolejnego- w ramach prewencji wtérnej zgodnie z proponowanym wskazaniu
refundacyjnym

W zakresie leczenia farmakologicznego:

1) statyny

2) ezetymib

3) inhibitory PCSK9
4) lomitapid

. 5) mipomersen
Leki stosowane we ) P

wnioskowanym 6) ewinakumab L N
TErerEnn medlive 6l 7)  kwas bempedoiczny Statyny, Ezetymib, inhibitory PCSK9, mRNA-inklisiran
stosowania

8) zywice wigzgce kwasy zotciowe
9) fibraty (w przypadku wspdlistnienia hipertréjglicerydemii)
10) probukol
11) niacyna
W zakresie metod niefarmakologicznych:
1) zabiegi aferezy LDL

Autorzy  dokumentu pt. ,Wytyczne PTL/KLRwP/PTK/PTDL/PTD/PTNT
Diagnostyki i Leczenia Zaburzen Lipidowych w Polsce 2021” zaznaczaja,
izchorzy z rozpoznang homozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng

Leki stosowane we wymagajg intensywnego leczenia hipolipemizujgcego z wykorzystaniem
whnioskowanym wszystkich mozliwych narzedzi, sposréd ktérych najwazniejszg role odgrywaja
wskazaniu statyny, ezetymib, inhibitory PCSK9 oraz zabiegi aferezy LDL. Autorzy tego | statyny, ezetymib, PCSK9
rekomendowane przez dokumentu podkreslili rowniez, ze w przypadku nowych lekéw, dedykowanych
wytyczne kliniczne chorym z homozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng, takich jak Lojuxta
(lomitapid), Evkeeza (ewinakumab) oraz Kynamro (mipomersen), badania
kliniczne dostarczyty bardzo obiecujacych danych

w zakresie skutecznosci leczenia w tej grupie pacjentow
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Ekspert

Lek. Grzegorz K. Jakubiak

Prof. dr hab. n. med. Jarostaw Drozdz
Konsultant Krajowy w dziedzinie kardiologii

Leki stosowane we
wnioskowanym
wskazaniu stosowane
aktualnie w Polsce

Statyny, f braty, ezetymib oraz przedstawiciel zywic wigzacych kwasy zétciowego
(kolesewelam) sg lekami dostepnym powszechnie w Polsce. Inhibitory PCSK9
sg dostepne dla pacjentéw w ramach programu lekowego finansowanego przez
Narodowy Fundusz Zdrowia

Preparaty Evkeeza (ewinakumab) oraz Lojuxta (lomitapid) zostaty dopuszczone
do uzytku klinicznego przez Europejskg Agencje Lekdw, lecz obecnie w Polsce
praktycznie nie sg dostepne z uwagi na brak refundacji. Preparat Kynamro
(mipomersen) zostat zarejestrowany przez Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA)
w Stanach Zjednoczonych Ameryki, lecz Europejska Agencja Lekéw (EMA) nie
dopuscita tego preparatu do uzytku na terytorium Unii Europejskiej

Statyny, Ezetymib, inhibitory PCSK9, mRNA-inklisiran

Jakie sag problemy
zwigzane ze stosowaniem
aktualnie dostepnych
opcji leczenia?

W Polsce zabieg aferezy LDL jest przeprowadzany w niewielu os$rodkach.
Z samym zabiegiem wigze sie pewne ryzyko zwigzane z mozliwoscig powiktan,
do ktérych nalezg: hipotonia, bradykardia, bdle brzucha, nudnosci, wymioty,
zawroty i bdle glowy, napadowe zaczerwienienie, dusznos¢, zaburzenia
gospodarki wodno-elektrolitowej (hipokalcemia, hipokaliemia), niedobér zelaza
skutkujgcy ryzykiem rozwoju niedokrwistosci, reakcje alergiczne, hemoliza oraz
matoptytkowosé. (Hrefnczuk M i wsp, Forum Nefrologiczne 2018, 11(3): 212-218)

Nie ma w Polsce problemu z dostepnoscig takich lekéw jak statyny i ezetymib,
a takze inhibitory PCSK9 (w ramach programu lekowego). U czesci chorych
jednakze, przynajmniej niektére ze wspomnianych lekéw, przede wszystkim
statyny, mogg by¢ przeciwwskazane lub Zle tolerowane, co ogranicza mozliwosci
farmakoterapii hipercholesterolemii dostepnymi obecnie metodami.

Powyzsze opcje wyjadajg sie nie by¢ wystarczajaco skuteczne
u homozygotycznych pacjentéw z FH. Lomitapid nie ma wprawdzie
randomizowanych badan klinicznych uwzgledniajacych twarde punkty koncowe,
ale biorgc pod uwage czestos¢ wystepowania i krétki czas zycia chorych
przeprowadzenie takich badan jest technicznie niemozliwe. Ryzyko zwigzane
z homozygotycznag hipercholesterolemig jest ogromne- zazwyczaj pacjenci
umierajg w drugiej lub trzeciej dekadzie zycia na zwat serca lub udar mézgu
niezaleznie od wszystkich nowoczesnych metod leczenia interwencyjnego
wigcznie z pomostowaniem aortalno wiencowym i innymi typami
rewaskularyzacji.

Jakie rozwiazania
zwigzane z systemem
ochrony zdrowia mogtyby
poprawic¢ sytuacje
pacjentéw w omawianym
wskazaniu?

Poprawa $wiadomosci na temat zasad diagnostyki i leczenia zaburzen

gospodarki lipidowej wérdd lekarzy.

Zwigkszenie dostepnosci diagnostyki metodami biologii molekularnej w kierunku
genetycznie uwarunkowanych zaburzeh gospodarki lipidowej w rutynowej
praktyce klinicznej.

Rozw janie funkcjonowania poradni specjalistycznych w dziedzinie lipidologii,
w ktérych chorzy mogliby otrzyma¢ kompleksowg opieke w zakresie diagnostyki
i leczenia zaburzen gospodarki lipidowej oraz oceny dysfunkcji ukladu sercowo-
naczyniowego w przebiegu dyslipidemii, jej wtasciwej profilaktyki i leczenia

Szeroki screening wszystkich wynikéw badan laboratoryjnych w Polsce
z alarmem bezzwiocznie informujacym wybrane osrodki (np. te, ktére realizujg
program lekowy z PCSK-9), gdy LDL-C przekracza np. warto$¢ 4. Wszystkich
wynikéw laboratoryjnych. Ten model alarméw (mail do lekarza) zostat wtasnie
uruchomiony w CSK UMED w todzi
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Ekspert

Lek. Grzegorz K. Jakubiak

Prof. dr hab. n. med. Jarostaw Drozdz
Konsultant Krajowy w dziedzinie kardiologii

Prosze wskazac jakie
potencjalne problemy
dostrzegaja Panstwo w
zwiazku ze stosowaniem
ocenianej technologii

Stosowanie preparatu Lojuxta (lomitapid) u chorych z rozpoznang
homozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng wigze sie z koniecznoscig
pozostawania pod specjalistyczng opiekg lekarskg pod katem skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowanego leczenia. Ponadto, istnieje konieczno$¢
uwzgledniania ewentualnych interakcji z innymi produktami leczniczymi.

W przypadku preparatu Lojuxta (lomitapid) najwazniejszymi praktycznymi
problemami w zakresie bezpieczenstwa leczenia sg takie aspekty, jak:

1) Konieczno$¢ okresowej oceny pod katem rozwoju uszkodzenia watroby
w mechanizmie sttuszczenia oraz wiéknienia.

2) Mozliwos¢ wystgpienia w trakcie leczenia niedoboru witaminy E oraz
wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych, co wigze si¢ z koniecznoscig
suplementaciji. Zgodnie z zaleceniami zawartymi
w Charakterystyce Produktu Leczniczego codzienna suplementacja powinna
dostarcza¢ 400 jednostek miedzynarodowych witaminy E, okoto 200 mg
kwasu linolowego, 110 mg kwasu e kozapentaenowego (EPA), 210 mg
kwasu a-linolenowego (ALA) i 80 mg kwasu dokozaheksaenowego (DHA).

3) Dziatania niepozadane ze strony przewodu pokarmowego, ktore istotnie
nasilajg sie w razie zbyt duzej podazy tluszczow w diecie. W trakcie
stosowania preparatu  Lojuxta chorzy powinni stosowaé diete
z ograniczeniem podazy tluszczow, ktére powinny dostarczaé nie wiecej niz
20% energii w ciggu doby. Pacjenci powinni przed rozpoczeciem leczenia
skonsultowac sie z dietetykiem

Bardzo trudny proces rekrutacji- rozpoznania homozygotycznej FH. Kluczowym
elementem patogenezy jest bardzo szybko postepujgca miazdzyca wszystkich
tetnic- ki kadziesigt razy szybciej niz w populacji ogolnej. To stawia wyzwania
czasowe wdrozenia terapii.

Ryzyko zwigzane z homozygotyczng hipercholesterolemig jest ogromne-
zazwyczaj pacjenci umierajg w drugiej lub trzeciej dekadzie zycia na zwat serca
lub udar moézgu niezaleznie od wszystkich nowoczesnych metod leczenia
interwencyjnego wigcznie z pomostowaniem aortalno wienncowym i innymi typami
rewaskularyzacji.

Rozpoznanie jest wprawdzie tatwe, ale bardzo rzadkie w praktyce klinicznej.
Na przyktad forma heterozygotyczna wystepujaca znacznie czesciej (1 na 250
0s0b) charakteryzuje sie dzi$ rozpoznawalnoscig w zakresie 0,2-0,5%. Aktualna
liczba leczonych pacjentéw w programie NFZ wynosi <500, podczas gdy
szacunkowa liczba chorych w Polsce przekracza 100 tys.

Czy istnieja grupy
pacjentow o specyficznej
charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktére
moga bardziej skorzystaé¢
ze stosowania ocenianej
technologii

W mojej opinii, wsréd oséb z rozpoznang homozygotyczng hipercholesterolemig
rodzinng stosowanie preparatu Lojuxta moze by¢ szczegdlnie korzystne
w przypadku tych pacjentéw, u ktérych choroba jest efektem mutacji genu LDLR,
kodujgcego biatko tworzace receptor LDL. W przeciwienstwie do statyn oraz
inhibitorow PCSK9, ktére aktualnie stanowig dwie bardzo wazne grupy lekéw
w leczeniu chorych  z  hipercholesterolemig  rodzinng, = mechanizm
hipolipemizujgcego dziatania lomitapidu jest zupetnie niezalezny od aktywnosci
receptora LDL, albowiem lomitapid zmniejszajgc aktywno$¢ m krosomalnego
biatka transportujgcego trojglicerydy hamuje powstawanie lipoprotein o bardzo
niskiej gestosci (VLDL)

Nie
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2022 roku w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz.
Min. Zdrow. poz. 2022.111), obecnie w Polsce ze $srodkéw publicznych w Polsce nie jest finansowana zadna
technologia medyczna we wnioskowanym wskazaniu.

Zgodnie z trescig odnalezionych wytycznych klinicznych oraz uzyskanymi opiniami ekspertoéw w Polsce w ramach
leczenia homozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej stosuje sie maksymalnie tolerowane dawki statyn,
w monoterapii lub w skojarzeniu z ezetymibem lub w skojarzeniu z inhibitorami PCSK9. Wyrdznia sie rowniez
sekwestranty kwasu zoétciowego oraz fibraty. Stosuje sie rowniez procedure aferezy LDL w celu dalszej redukcji
stezen cholesterolu we krwi.

Tabela przedstawiajgca wyzej wymienione substancje obecnie refundowane w Polsce zostata umieszczona
w zatgczniku nr 8 niniejszej AWA.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agengii

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).

Terapia standardowa Odnalezione dokumenty wskazujg takze na mozliwos¢ dodatkowego | gpecnie W Polsce
(maksymalnie zastosowania terapii zawierajgcych takie leki jak sekwestranty kwasu zétciowego | ocenianym  wskazaniu
tolerowane dawki | (2ywice jonowymienne), niacyna (kwas nkotynowy), probukol lub fibraty. | e jest  refundowane
statyn, w monoterapii W przypadku chorych na HoFH mozna takze zastosowac procedure aferezy LDL. | ¢tosowanie zadnej
lub~ w skojarzeniu U chorych homozygotyczna hipercholesterolemie rodzinng w celu dalszej redukgiji przyczynowej  technologii
z ezetymibem lub w stezenia cholesterolu LDL, w szczegélnosci jesli afereza LDL nie jest dostepna, medycznej. Zatozenie

skojarzeniu 2 | Jako terapig¢ dodang do diety i lekow obnizajgcych stezenie cholesterolu nalezy
inhibitorami  PCSK9) rozwazy¢ nowe leki, takie jak lomitapid, mipomersen i ewinakumab.
z lub bez aferezy LDL Przeszczepienie  watroby nalezy rozwazy¢ u miodszych chorych
z homozygotyczng hipercholestrolemig rodzinng z szybkg progresjg ASCVD lub
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.

o komparatorze, zdaniem
analitykow Agencji  jest
prawidtowe.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi we wnioskowanym wskazaniu zarejestrowane sg dwie inne
substancje: mipomersen (w 2013 odmdwiono zgody na rejestracje w Europie) oraz ewinakumabu (rejestracja
EMA w 2021 roku). W niniejszej analizie mipomersen oraz ewinakumab nie sg komparatorami, poniewaz nie
sg refundowane w Polsce.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem AKL wnioskodawcy byto ,wykonanie poréwnawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu
leczniczego z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalna, a w przypadku braku refundowane;j
technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuacji, gdyby nie istniata ani jedna technologia
opcjonalna, analiza kliniczna powinna obejmowac¢ poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio
dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.”

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Dorosli chorzy z homozygotyczng Niezgodna z kryteriami wtgczenia Whnioskowane wskazanie jest
hipercholesterolemig rodzinng np. dzieci. Do analizy nie bedag ograniczone wzgledem wskazania
Rozpatrywana populacja docelowa wigczane badania, w ktérych zarejestrowanego o populacje
dla leku Lojuxta jest ograniczona uczestniczyty tylko populacje chorych kwalifikujgcych sie do
zawezajgcymi zapisami obejmujgce inne grupy etniczne, LDL-aferezy.
wnioskowanego Programu nieuwzgledniajgce rasy kaukaskiej —
lekowego. odpowiedz na leczenie moze by¢
w pierwszej k0|ejnoéci W{aczane ZrézniCOWa-na w ;aIeZnOSCi O_d
beda badania dla populacji zgodnej pochodzenlla gtnlcznego..Wmosek

Populacja z kryteriami wigczenia. W przypadku | dotyczy objecia refundacjg
braku badan dotyczacych doktadnie | interwencji badanej w Polsce, zatem
populacji docelowej dopuszcza sie uznano, ze chorzy rasy innej niz
wiaczenie badan dotyczacych kaukaska (np. chorzy rasy
szerszej populacji 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.

Interwencia Lomitapid Inna niz wymieniona brak uwag
J Stosowany zgodnie z ChPL.

Standardowa terapia stosowana niezgodne z zatozonymi brak uwag, do terapii
Z lub bez aferezy LDL. standardowej zaliczano:
W przypadku braku badan statyny (atorwastatyna,
bezposrednio poréwnujacych rozuwastatyna, simwastatyna,

Komparatory interwencje ze wskazanym lowastatyna);
komparatorem, wigczane bedg fibraty (np. ciprofibrat, fenofibrat);
badania randomizowane z ezetymib;

dowolnym komparatorem, na
podstawie ktérych bedzie mozna
wykonaé poréwnanie posrednie.

preparaty ztozone (rozuwastatyna
+ ezetymib).

Punkty koricowe kluczowe do oceny | Punkty koricowe dotyczace brak uwag
skutecznosci i bezpieczenstwa farmakokinetyki, farmakodynamiki
ocenianej interwenciji tj.:

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

Punkty koncowe poczatkowych;

e zastosowanie aferezy;

* wystgpienie zdarzen sercowo-
naczyniowych;

» profil bezpieczenstwa (m.in.
dziatania i zdarzenia
niepozgdane).
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Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

Opracowania wtorne (przeglady
systematyczne z lub bez
metaanalizy)

Przeglady niesystematyczne, opisy
przypadkoéw, opracowania
poglgdowe

brak uwag

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
analizowanej interwencji)

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

Publikacje petnotekstowe,
dodatkowo uwzgledniano abstrakty
do badan wigczonych do analizy, w
przypadku gdy zawieraty dodatkowe
dane lub dane dla dtuzszego okresu
obserwaciji, nieopubl kowane w
petnym tekscie.

Typ badan

Publikacje w jezykach: polskim i
angielskim

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Inne kryteria brak uwag

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w Medline, Embase, Cochrane Library oraz naukowych bazach danych. Jako date
wyszukiwania podano 1.02.2022 r.

W opinii analitykow Agencji strategie wyszukiwania opracowano poprawnie poprzez potgczenie stéw kluczowych
dotyczacych interwencji. W strategii wyszukiwania wykorzystano synonimy zawarte w MeSH oraz Emtree.
W trakcie wyszukiwania wykorzystano potgczenia stéw kluczowych utworzone przy uzyciu operatoréw logicznych
AND oraz OR (operatory logiki Boole’a) oraz uwzgledniono filtry. Wyszukiwaniem zajmowaty sie rownolegle dwie
osoby. W razie braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka na drodze
konsensusu. Stopien zgodnosci miedzy analitykami w trakcie wyboru petnych tekstéw rowny byt 1.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline, Embase, Cochrane Library
z zastosowaniem haset dotyczacych populacji oraz interwencji. Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia
06.09.2022 r.

W wyniku wyszukiwania aktualizujgcego analitycy Agencji odnalezli dodatkowe prace, ktére powinny zostaé
wigczone do przegladu systematycznego Wnioskodawcy. Odnalezione przez analitykéw Agencji badania wtérne
(Wei 2022 ora z Liu 2017) zostaty uwzglednione w Analizie Klinicznej wnioskodawcy, przekazanej w ramach
uzupetnienia wymagan minimalnych.

4.1.3. Opis badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono 4 badania pierwotne, w tym jedno prospektywne
jednoramienne Cuchel 2013, z uwzglednieniem dodatkowych publikacji oraz 3 obserwacyjne badania
retrospektywne D’Erasmo 2017, D’Erasmo 2021a i D’Erasmo 2021b, oceniajgce skuteczno$é stosowania
lomitapidu w populacji chorych ze stwierdzong HoFH. Dodatkowo do analizy wigczono dane z rejestru LOWER,
miedzynarodowego badania obserwacyjne, w ktérym ocenia sie bezpieczenstwo, tolerancje oraz skutecznos¢
ocenianej substancji czynnej.

Wiaczono réwniez cztery przeglady systematyczne — CADTH 2015a, Perry 2013, Liu 2017 oraz Wei 2022.
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Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 12. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

prospektywne badanie jednoramienne
— 11 osrodkow

Okres wprowadzajgcy: min.6 tyg.
(Brak terapii LOM)

Ocena skutecznosci: od 1 do 26. tyg.
Ocena bezpieczenstwa: od 26. do 78.
tyg. Catkowity czas leczenia: 78 tyg.
Chorzy mogli przystgpi¢ do
dtugoterminowego przedtuzenia
badania (do 126 tyg.).

(LOM stosowany u wszystkich od 1 do
26 tyg. Od 26 tyg. LOM stosowany w
zaleznosci od profilu bezpieczenstwa
terapii)

wiek 218 r.z

homozygotyczna hipercholesterolemia
rodzinna, zdiagnozowana w oparciu o
kryteria kliniczne (nieleczone stezenie
cholesterolu powyzej 13 mmol/l i
tréjglicerydéw ponizej 3,4 mmol/l w
wywiadzie oraz oboje rodzicow z
nieleczonym stezeniem cholesterolu
powyzej 6,5 mmol/l) lub
udokumentowang mutacje(-e) w obu
allelach receptora LDL lub innych
genach co do ktérych wiadomo, ze
wptywajg na funkcjonowanie receptora
LDL

Kryteria wykluczenia:

powazny zabieg chirurgiczny w czasie
ostatnich 3 miesiecy;

zastoinowa niewydolno$c¢ serca;
choroba watroby w wywiadzie lub
stezenie transaminaz przekraczajgce
ponad dwukrotnie gérng granice
normy;

stezenie kreatyniny w osoczu powyzej
221 pmol/l;

przebyty w niedawnym okresie
nowotwor;

naduzywanie a koholu lub lekéw;
schorzenia jelit lub zaburzenia
wchianiania w wywiadzie;

przewlekfa choroba ptuc.

Liczba pacjentéw
N=29

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Cuchel 2013 Wieloosrodkowe obserwacyjne Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy:

Procentowa zmiana wartosci
stezenia LDL-C wzgledem
wartosci wejsciowych
Pozostate (wybrane):

Zmiany stezenia cholesterolu,
tréjglicerydow, apolipoprotein
Bezpieczenstwo

D’Erasmo 2017

Wieloosrodkowe, obserwacyjne,
retrospektywne badanie
jednoramienne

Okres obserwaciji:

32,3+29,7 miesigca ($rednia + SD)

Kryteria wtgczenia:

Chorzy z HoFH leczeni przez co
najmniej 6 mies. LOM w skojarzeniu z
terapig obnizajgca stezenie lipidow.
Kryteria wykluczenia:

brak dostepnych wartosci LDL-C
Liczba pacjentéw:

N=15

Pierwszorzedowy:
Procentowa zmiana wartos$ci
stezenia LDL-C wzgledem
wartosci wejsciowych
Pozostate (wybrane):

Zmiany stezenia cholesterolu,
tréjglicerydow, apolipoprotein
Bezpieczenstwo
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

D’Erasmo 2021a

Wieloosrodkowe, obserwacyjne
retrospektywne badanie kohortowe
(Wiochy i Francja)

Okres obserwaciji:

mediana okresu obserwacji wynosita
16,5 (IQR: 9,0; 25,5) roku w przypadku
kohorty leczonej LDL-aferezg oraz 2,2
(IQR: 1,0; 3,7) roku w przypadku
kohorty leczonej LOM;

Kryteria wtgczenia:

chorzy z HoFH z Wtoch i z Francji;
Wiochy:

HoFH rozpoznany molekularnie lub
klinicznie;

wiek >18 r.z.

leczenie LOM przez co najmniej 1
miesigc;

zgoda chorego na udziat w badaniu;
Francja:

wszyscy zdiagnozowani molekularnie
chorzy z HoFH skierowani do Szpitala
Uniwersyteckiego Pitié Salpétriére,
ktérzy otrzymali co najmniej jeden
zabieg LDL-aferezy

Kryteria wytgczenia:

niepetny profil lipidowy podczas
obserwacji chorych z Wioch

Liczba pacjentéw:

Wiochy — stosujgcy lomitapid: N=30
Francja — stosujacy afereze LDL:
N=29

Pierwszorzedowy:
Procentowa zmiana wartosci
stezenia LDL-C wzgledem
wartosci wejsciowych
Pozostate (wybrane):

Zmiany stezenia cholesterolu,
tréjglicerydow, MACE

D’Erasmo 2021b

Wieloosrodkowe, obserwacyjne,
retrospektywne badanie
jednoramienne — 24 osrodki w 9
krajach

Okres obserwaciji:

mediana czasu obserwacji wynosita 19
miesigcy (IQR 11; 41)

Kryteria wtgczenia:

chorzy z HoFH rozpoznanym
molekularnie lub klinicznie;

wiek >18r.z,;

leczenie LOM przez co najmniej 1
miesigc;

Kryteria wykluczenia:

LOM przepisany poza pozwoleniem
na dopuszczenie do obrotu;

udziat w badaniach klinicznych
badajgcych leki obnizajgce poziom
lipidéw (badane produkty lecznicze
zdefiniowano jako jakikolwiek leki lub
Srodki biologiczne, ktére nie otrzymaty
pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu w kraju uczestnictwa, w
momencie rejestracji do badania).

Liczba pacjentéw:

Pierwszorzedowy:
Procentowa zmiana warto$ci
stezenia LDL-C wzgledem
wartosci wejsciowych
Pozostate (wybrane):

Zmiany stezenia cholesterolu,
trojglicerydow
Bezpieczenstwo

LOWER
Underberg 2020

N=75
Wieloo$rodkowe obserwacyjne, Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:
prospektywne, otwarte badanie wiek 218 r.z.; Procentowa zmiana wartosci

jednoramienne, bedace rejestrem
chorych na HoFH

Okres obserwaciji:

w badaniu przedstawiono dane dla 5
lat, tj. zbierane w okresie od 1 marca
2014 r. do 28 lutego 2019 r., W
badaniu wskazano, ze w Stanach
Zjednoczonych wigczeni chorzy bedg
obserwowanie przez co najmniej 10
lat, a w Unii Europejskiej
bezterminowo;

potwierdzone rozpoznanie HoFH lub
rozpoznanie zgodne z HoFH,;
stosowanie LOM poza badaniami
klinicznymi;

niestosowanie innych badanych lekéw
w momencie wtaczenia do badania;

rozpoczecie stosowania LOM lub
rozpoczecie leczenia w  czasie
ostatnich 3 lat.

Kryteria wykluczenia:
nie rozpoczecie leczenia LOM.

Liczba pacjentéw:
N=187

stezenia LDL-C wzgledem
wartosci wejsciowych
Pozostate (wybrane):

Zmiany stezenia cholesterolu,
trojglicerydow, lipoprotein
Bezpieczenstwo

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 7.7 AKL wnioskodawcy. Pozostate
badania witgczone do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy zostalty opisane w rozdziale 7.5 AKL
wnioskodawcy.
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ramach AKL wnioskodawcy przeprowadzono ocene jakosci badan uwzglednionych w przegladzie
systematycznym. Jakos$¢ badan jednoramiennych zostata sprawdzona za pomocg skali NICE, natomiast badania
kohortowe wedtug skali NOS (rozdz. 7.9 AKL wnioskodawcy). Wigczone do AKL wnioskodawcy opracowania
wtérne oceniono za pomocg AMSTAR Il (7.6 AKL wnioskodawcy). Zastosowane metody oceny jakosci badan
sg zgodne z polskimi wytycznymi HTA (wytycznymi AOTMIT). Podane ponizej oceny zostaty zweryfikowane przez

analityka Agencji.

Ocena jakosci przegladéw systematycznych wg skali AMSTAR 2.

Tabela 13. Charakterystyka przegladéw systematycznych wigczonych do analizy

Domena

Publikacja

CADTH 2015a

Perry 2013

Wei 2022

Liu 2017

Czy pytanie badawcze i
kryteria wigczenia zostaty
opracowane zgodnie ze
schematem PICO

TAK

TAK

TAK

TAK

Czy wyraznie zaznaczono, ze
metodyka przegladu zostata
opracowana przed jego
przeprowadzeniem i
uzasadniono znaczgce
odstepstwa od protokotu?

TAK

NIE

NIE

NIE

Czy autorzy przegladu
uzasadniajg wybor metodyki
badan uwzglednianych
podczas selekcji publ kacji?

TAK

TAK

NIE

NIE

Czy przeprowadzono
kompleksowy przeglad
literatury?

TAK

TAK

TAK

TAK

Czy selekcja publ kacji byta
przeprowadzona niezaleznie
przez 2 analitykéw?

TAK

Nie mozna
odpowiedzie¢

TAK

TAK

Czy ekstrakcja danych byta
przeprowadzona niezaleznie
przez 2 analitykéw?

Nie mozna
odpowiedzie¢

Nie mozna
odpowiedzie¢

TAK

TAK

Czy przedstawiono liste
wykluczonych badan wraz z
powodami ich wykluczenia?

TAK

NIE

NIE

NIE

Czy przedstawiono
szczegobtowy (zgodng ze
schematem PICO)
charakterystyke badan
witgczonych?

TAK

NIE

TAK

TAK

Czy ryzyko zwigzane z
btedem systematycznym
(ang. risk of bias) oceniono za
pomocg wiasciwej metody
indywidualnie dla kazdego
wigczonego badania?

NIE

NIE

TAK

TAK

Czy przedstawiono dane na
temat zrédfa finansowania
kazdego z wtgczonych
badan?

NIE

NIE

NIE

NIE

Czy metody zastosowane do
kumulacji danych z badan
byty odpowiednie? (dotyczy
przegladdéw systematycznych
z metaanalizg)

Nie ma zastosowania

Nie ma zastosowania

Nie ma zastosowania

Nie ma zastosowania

Czy oceniono potencjalny
wptyw ryzyka zwigzanego z
btedem systematycznym
poszczegodlnych badan na
wyniki metaanalizy lub innego
rodzaju syntezy danych?

Nie ma zastosowania

Nie ma zastosowania

NIE

NIE
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(dotyczy przegladow
systematycznych z
metaanalizg)

NIECzy na etapie
formutowania wnioskow /
dyskusji uwzgledniono
potencjalne ryzyko zwigzane
z btedem systematycznym w
odniesieniu do wigczonych
badan?

NIE

NIE

NIE

NIE

Czy przedstawiono
wyjasnienie (wraz z dyskusjg)
mozliwej heterogenicznosci
wynikéw przegladu?

Nie ma zastosowania

Nie ma zastosowania

NIE

NIE

Czy poddano ocenie btad
publikacji (ang. publication
bias) oraz przeanalizowano
jego prawdopodobny wptyw

na wyn ki? (dotyczy
przegladéw systematycznych
z ilosciowg syntezg danych)

Nie ma zastosowania

Nie ma zastosowania

NIE

NIE

Czy przedstawiono dane na
temat konfliktu interesow,
wigcznie ze zrodtem
finansowania przegladu?

TAK

TAK

TAK

TAK

Jakos¢ przegladu
systematycznego

Bardzo niska jako$¢

Bardzo niska jakosc¢

Bardzo niska jako$¢

Bardzo niska jako$¢

Ocena badan pierwotnych.

Tabela 14. Ocena jakosci badan pierwotnych

*xx. Skala NICE: 7/8
(brak w opisie
badania
stwierdzenia, ze
chorzy byli wtgczeni
kolejno

stwierdzenia, ze
chorzy byli wtgczeni
kolejno)

Poréwnywalnosc:
**: Punkt koncowy:

*kk

stwierdzenia, ze
chorzy byli wtgczeni
kolejno).

Cuchel 2013 D’Erasmo 2017 D’Erasmo 2021a D’Erasmo 2021b LOWER
Skala NOS — wersja Skala NOS — wersja
dla badan dla badan
kohortowych: Dobor . kohortowych: Dobor
proby:***; Skala NICE: 7/8 Skalad:\;%sad—a\r/ﬁverqa Skala NICE: 7/8 proby:***;
Poréwnywalnosc: (brak w opisie . . (brak w opisie Poréwnywalnosé¢:
/d: Punkt kor . badani kohortowych: Dobor badani /d- Punkt ko .
Wynik n/d; Punkt koncowy: adania proby: **; adania n/d; Punkt koncowy:

**x. Skala NICE :
7/8 (brak w opisie
badania
stwierdzenia, ze
chorzy byli wtgczeni

kolejno)

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

e ,wcelu poréwnania skuteczno$ci i bezpieczenstwa lomitapidu z obecng praktykg kliniczng przedstawiono
poréwnanie wynikéw uzyskanych podczas terapii lomitapidem z wartosciami wyjSciowymi, ktére
jednoczesnie prezentujg wartosci poszczegdlnych parametréw ocenianych podczas stosowania terapii
standardowe;j”;

o ,dla czesci ciggtych punktéw koncowych nie mozna okresli¢, czy odnotowana zmiana wzgledem wartosci
poczgtkowych byta znamienna statystycznie”.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:
nie odnaleziono

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

e nie odnaleziono badan eksperymentalnych z grupg kontrolng”;
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e ,nie bylo mozliwe obliczenie parametrow statystycznych, na podstawie ktérych mozliwe byto
wnioskowanie o istotnosci statystycznej odnotowanych réznic wzgledem wartosci poczatkowych,
w analizie wykorzystano wyfgcznie dane przedstawione w badaniu”;

e ,w analizie jako potencjalny komparator uwzgledniono rozuwastatyne i atorwastatyne, wykluczono
natomiast symwastatyne poniewaz jej stosowanie w dawkach wyzszych niz 40 mg jest przeciwskazane
w przypadku stosowania lomitapidu — w badaniu Cuchel 2013 czes$¢é chorych stosowato symwastatyne,
nie mozna jednak okresli¢ u jakiego odsetka dawka byta wyzsza niz 40 mg”.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e pomimo rejestracji leku w 2013 roku nie odnaleziono zadnych badahn poréwnujgcych stosowanie
lomitapidu z leczeniem przyczynowym;

e badania charakteryzujg sie niskg liczebnoscig badanych chorych — moze to ttumaczy¢ rzadkos¢ choroby
(1:160 000-300 000 przypadkow).

4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Ocene skutecznosci lomitapidu wzgledem standardowej terapii przeprowadzono na podstawie wynikéw badania
jednoramiennego Cuchel 2013. Pierwsze 6 tygodni badania polegato na stabilizacji terapii stosowanej do redukcji
stezen lipidow. Nastepnie rozpoczynata sie faza oceniajgca efektywnos$¢ kliniczng lomitapidu, w ktorej
rozpoczynano leczenie omawiang interwencjg, zwiekszajgc dawkowanie do uzyskania zadowalajgcych wynikow
oraz zachowaniu bezpieczehstwa chorego. Po 26 tygodniach rozpoczeta sie 52-tygodniowa faza oceniajgca
bezpieczenstwo stosowania lomitapidu w HoFH. Wszystkie wyniki przedstawione w tabelach ponizej dotyczg faz
badania, w ktérych pacjenci otrzymywali lomitapid.

W ramach AKL wnioskodawcy przedstawiono poréwnanie wynikéw leczenia za pomocg lomitapidu z warto$ciami
ocenianych parametrow uzyskanych w momencie wejscia do badania — oddajgce efektywnos¢ stosowania terapii
standardowej. Ponizej przedstawiono wyniki dotyczgce zmian stezenia cholesterolu catkowitego, LDL-C, HDL-C
oraz trojglicerydow. Wyniki dla pozostatych punktow korncowych zostaty przedstawione w rozdziale 3.9, 3.10 oraz
3.11 AKL wnioskodawcy. W AWA przedstawiono réwniez wyniki dtugoterminowego leczenia lomitapidem (na
podstawie publikacji Blom 2016, D’Erasmo 2017, D’Erasmo 2021a oraz D’Erasmo 2021b oraz Underberg 2020).

Zmiana stezenia cholesterolu LDL

W czasie 26 tygodni w populacji intention to treat stezenie cholesterolu zostato istotnie statystycznie zmniejszone
po podaniu lomitapidu —z 8,7 mmol/l do 4,9 mmol/l (redukcja 40,1%).

Wynik uzyskany dla populacji chorych, ktéra ukonczyta badanie (23 pacjentéw ktérzy otrzymywali lomitapid
do 78. tygodnia badania) byt o okoto 10 punktdw procentowych lepszy (odnotowano 50% redukcje stezenia
cholesterolu LDL). Wyniki w 56 oraz 78. tygodniu byly nizsze, raportujgc spadek wzgledem wartosci wejsciowych
o odpowiednio 44% oraz 38%. Wyniki rowniez byty istotnie statystycznie. W ramach abstraktu konferencyjnego
Blom 2016 przedstawiono réwniez wyniki z obserwacji po 126 tygodniach od rozpoczecia leczenia lomitapidem,
redukcja LDL-C wyniosta 45,5% i réwniez byta istotna statystycznie. Wyniki dla populacji ktéra ukohczyta udziat
w badaniu przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 15. Zmiana stezenia cholesterolu LDL [mmol/l] wzgledem wartosci poczatkowych w populacji ITT, i ktora
ukonczyta badanie [Cuchel 2013, Blom 2016).

Wartosé¢ Wartos¢ po Zmiana %
Badanie Czas obserwacji | Poczatkowa [N=29] leczeniu LOM wzgledem wartosci S
[tyg.] poczatkowej
Srednia (SD) Srednia (SD) [n] (95% CI)
populacja ITT
Cuchel 2013 -40,1%
(EMA 2013) 26 tyg. 8,7 (2,9) 4,9 (4,4) [29] (519 -28.2) p<0,001
populacja, ktéra ukonczyta badanie
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-9,0
-15,0
Cuchel 2013 10 -26,6
ENRoE Y 8,7 (2,9) b/d [23] e b/d
18 -55,4
22 -49,0
(gﬂgﬂg: ggg) 26 08,7 (2,9) 4,3 (2,5) [23] -50 (-62; -39) p<0,0001
26 -50,2
%é‘wf'zgig 36 8,7 (2,9) bid [23] 42,9 bid
46 -40,8
Cuchel 2013 56 8.7 (2.9) 5,1 (3,2) [23] -44 (-57;-31) p<0,0001
(Cuchel 2013) 78 T 5,4 (3,4) [23] -38 (-52; -24) p=0,0001
%1‘(’;?'2%%‘;’ 126 8,9 (3.6)* 49 (3.1) [17] 45,5 (-61,1; -29,4) p<0,001

W ramach badania Cuchel 2013 przedstawiono réwniez czestoS¢ wystgpienia obnizenia stezenia LDL-C
u pacjentow ktorzy ukonczyli badanie do 2,6 mmol/l oraz do 1,8 mmol/l, a takze czestos¢ wystgpienia redukcji
stezenia LDL-C o wiecej niz 25% i wiecej niz 50%. Wyniki zostaly przedstawione kumulatywnie i zamieszczone
w tabeli ponizej.

Tabela 16. Czestos$¢ wystepowania redukcji stezenia LDL-C w populacji, ktéra ukonczyta badanie.

LOM
Punkt koncowy
n (%) N
Redukcja stezenia cholesterolu LDL o wigcej niz 25% 19 (82,6) 23
Redukcja stezenia cholesterolu LDL o wiecej niz 50% 12 (52,2) 23
Stezenie cholesterolu LDL ponizej 2,6 mmol/l 8*(34,8) 23
Stezenie cholesterolu LDL ponizej 1,8 mmol/l 1(4,3) 23

*4 sposrod tych chorych zakonczyto stosowanie aferezy LDL lub zwigkszylo odstep pomigdzy zabiegami, a jednoczesnie obnizone
stezenie cholesterolu LDL utrzymato sie u nich do konca trwania badania (dane z publikacji)

W badaniu Cuchel 2013 wykazano réwniez, ze w 26 tygodniu od wigczenia leczenia nie istniejg istotnie
statystycznie réznice miedzy grupami pacjentéw, ktérzy ukonczyli badanie, stosujgcych afereze LDL, a nie
stosujgcych.

Tabela 17. Dlugoterminowa ocena skutecznosci stosowania lomitapidu w redukcji LDL-C [mg/dl]

Wartosé Wartosé po .
Badanie B poczatkowa leczeniu LOM Zmiana%
Czas obserwacji = - wzgledem wartosci IS
Sredﬂ:ﬁ (SD) Srednia (SD) [n] poczatkowej (SD)
161,2 (59,6
78 tyg. [1é] ) -49
126 tyg. 188,8[1(71]20,3) 455
169,5 (80,1)
174 tyg. -51,0
Cuchel 2013 vo 342,8 (125,9) [16] 0<0,001
Blom 2016 19 !
( ) 222 tyg. [19] 128,[91%30,2) 585
246 tyg. 143’[41‘(1?3'2) -60,1
270 tyg. 82’8[5’1'1) 74,0
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Srednia
najnizszych
osiggnietych 76,5 (16,7)
wynikéw w ’ '
, $rednia 32,3 mies. 426,0 (204,0) populacii:
D’Erasmo 2017 SD=29.7 [15] ’ 81,9 (56,0) [15] p<0,05
Srednia z ostatnich
wynikéw w 68,2 (24,8)
obserwaciji: ’ '
113,7 (86,8) [15]
Zmiana %
. . . . wzgledem wartosci
Badanie Czas obserwacji Mediana (IQR) [N] Mediana (IQR) [n] poczatkowej, IS
mediana (IQR)
_ 114,0
D'Erasmo 2021a | mediana 2.2 roku | 272 ([53%]‘ 108,8) (64,7; 202,95) 58,0 p<0,001
(30]
3 mies. 1[%11']9 -40
. - -56
24 mies. [29] (1,3; 91,8)
5 lat (191288-021%5 0) - 64,7 bid
o ' [8] (52,2; 79,9)
7o) 9,6
- -59,
9lat (4] (10,2; 69,8)
. . 121,6
D'Erasmo 2021b mediana 19 mies. [ -60
chorzy leczeni
powyzej 24 200,0
miesiecy (107; 290,0) -
lomitapidem — [35]
po 3. mies. 292,0
- (186,5; 416,2) p<0,05
chorzy leczeni [35]
powyzej 24 94,7
miesiecy (69; 152,5) -
lomitapidem — [35]
po 24. mies.
6 mies. b/d —4_5,3
[21] (SD=21,1)
1 rok b/d -24,3
[33] (SD=36,6)
LOWER* 2 lata b/d b/d -39,2 b/d
(Underberg 2020) [59] [28] (SD=44,5)
3 lata b/d —4_6,8
[22] (SD=28,6)
b/d -29,2
4 lata [9] (SD=30,1)

*przedstawiono wyn ki wytgcznie dla populaciji, ktéra pozostata przy leczeniu lomitapidem

Dtugoterminowa obserwacja chorych na HoFH leczonych lomitapidem wykazata, ze stosowanie interwencji wigze
sie z redukcjg stezenia LDL-C o 50-60% (w zaleznosci od badania) wzgledem wartosci wyjsciowych po 2 latach
od rozpoczecia leczenia, utrzymujgc wartoéci LDL-C zblizone do gérnej granicy normy (100 mg/dl).
W obserwacyjnym badaniu rzeczywistej praktyki klinicznej LOWER redukcja jest nizsza niz w badaniach
klinicznych. W publikacji Underberg 2020 nie zawarto informacji o uzyskaniu istotnosci statystycznej.

Zmiana stezenia cholesterolu catkowitego

W populacji ITT wykazang IS redukcje stezenia TC (cholesterolu catkowitego) o 36,4% po 26 tygodniach.
W populacji, ktéra ukonczyta udziat w badaniu redukcja wyniosta 46%, 39% i 35% odpowiednio w 26., 52., 78.

tygodniu.

Tabela 18. Zmiana stezenia cholesterolu catkowitego [mmol/l] wzgledem wartosci poczatkowych [Cuchel 2013,

CADTH 2015a]

Badanie

Czas obserwacji
[tyg.]

Wartos¢
poczatkowa

Wartos¢ po
leczeniu LOM

Zmiana %
wzgledem wartosci

IS

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

34/94



Lojuxta (lomitapid)

0T.4231.35.2022

Sred?,iﬁ (&12) $rednia (SD) [n] p"(f,;%/f,"g,")’e"
populacja ITT
EMA 2013) 26 ty. 11165) 6730 36.4(28.2) p<0.001
populacja, ktéra ukonczyta badanie
26 11’[125"5) 6'1[2(;]’9) -46 (-56; -35)
(gﬂgﬂg: ggig) 56 11’[125"5) 7'1[2(5’]'7) -39 (-51; -27) p<0,0001
78 11'[125?'5) 7'?[’2(5’]'9) -35 (-48; -22)
(ci%?ﬁl 2281153a) 126 11’[81%"9) 6'5[1(73]'4) -43,2 (SD=25,4) p<0,001

Wykazano réwniez, ze nie istniejg statystycznie istotne réznice w odniesieniu do redukcji stezenia cholesterolu

catkowitego w podgrupach stosujgcych afereze LDL oraz niestosujgcych.

Tabela 19. Dlugoterminowa ocena skutecznosci stosowania lomitapidu w redukcji cholesterolu catkowitego [mg/dl]

Wartos¢ Wartos¢ po _
Badanie B poczatkowa leczeniu LOM Zmiana %
Czas obserwacji = - wzgledem wartosci IS
Sred?[iﬁ (SD) Srednia (SD) [n] poczatkowej (SD)
78 tyg. Zzeﬁé?&“) 44,9
126 tyg. 252,{;1(71]31,9) 43,2
174 tyg. 228,0 (87.,5) -46,9
Cuchel 2013 442,7 (149,3) [16]
(Blom 2016) [19] 198,8 (95,0) p<0,001
222 tyg. '[15] ' -51,0
246 tyg. 210*[91‘(38'8) 54,1
270 tyg. 143’?9(]56'2) -65,2
Srednia
najnizszych
osiagnietych 68,5 (16,9)
wynikow w
, $rednia 32,3 mies. 492,7 (201,0) populacii:
D’Erasmo 2017 SD=297 [15] 132,0 (58,5) [15] p<0,05
Srednia z ostatnich
wynikéw w 61,3 (22,9)
obserwaciji:
167,8 (92,0) [15]
Zmiana %
. . . " wzgledem wartosci
Badanie Czas obserwacji Mediana (IQR) [N] Mediana (IQR) [n] poczatkowej, IS
mediana (IQR)
_ 169,0
D'Erasmo 2021a | mediana2,2roku | <276 (SD=136,5) (126,2; 276,7) ] p<0,001
(30]
[30]
chorzy leczeni
powyzej 24 243,0
miesiecy (158,0; 354,0) -35,1
lomitapidem — [35]
3. mies. 369,5
D’Erasmo 2021b - (262,6; 490,5) p<0,05
chorzy leczeni [35]
powyzej 24 152,5
miesiecy (99;0; 209,2) -63,7
lomitapidem — [35]
24. mies.
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6 mies b/d 29,2
. [72] (SD=22,2)
b/d -30,2
1 rok [91] (SD=27,8)
2 lata b/d -27,4
LOWER b/d [79] (SD=31,5) bid
(Underberg 2020) 3 lata [59] b/d -30,4
[59] (SD=25,0)
4 lata b/d -26,4
[23] (SD=26,8)
b/d 21,3
5 lat [8] (SD=31,7)

Dtugoterminowa obserwacja chorych na HoFH, leczonych lomitapidem, wykazata ze stosowanie interwencji
wigze sie z redukcjg stezenia cholesterolu catkowitego o 45-65% wzgledem wartosci wyjsciowych po 2 latach
od rozpoczecia leczenia, utrzymujgc wartosci cholesterolu catkowitego zblizone do gérnej granicy normy
(200 mg/dl) lub nizsze. W obserwacyjnym badaniu rzeczywistej praktyki klinicznej LOWER redukcja jest nizsza
niz badaniach klinicznych. W publikacji Underberg 2020 nie zawarto informacji o uzyskaniu istotnosci
statystycznej.

Zmiana stezenia cholesterolu HDL

W populaciji, ktéra ukohczyta badanie, w czasie 26 tygodni odnotowano IS redukcje stezenia cholesterolu HDL.
Nastepnie do 78 tygodnia badania stezenie bylo zblizone do wartosci wyjsciowych. Dane dla populacji chorych,
ktéra ukonczyta 126-tygodniowy okres obserwacji wykazaly natomiast znamienng statystycznie réznice
wzgledem wartosci wyjsciowych. W publikacjach z badania Cuchel 2013 nie zaprezentowano wynikéw dla
populacji ITT.

Tabela 20. Zmiana stezenia cholesterolu HDL [mmol/l] wzgledem wartosci poczatkowych w populacji, ktéra ukonczyta
badanie [Cuchel 2013, CADTH 2015a]

Wartos¢ Wartos¢ po Zmiana %
Badanie Czas obserwacji poczatkowa leczeniu LOM wzgledem wartosci IS
[tyg.] Srednia (SD) Srednia (S poczatkowej
IN] rednia (SD) [n] (95% CI)
1,1(0,3) 1,0(0,4) 19 (20" - .
26 [29] (23] 12 (-20; -4) p=0,0001
Cuchel 2013 1,1 (0,3) 1,2 (0,4) .
(Cuchel 2013) 56 [29] 23] 1(-13;15) NIE
1,1(0,3) 1,1(0,3) 5 (-13"
78 [29] 23] 5(-13; 3) NIE
Cuchel 2013 1,2 (0,3) 1,1 (0,3) _ B
(CADTH 2015a) 126 [17] [17] -8,3 (SD=19,3) p=0,10
Tabela 21 Dlugoterminowa ocena skutecznosci stosowania lomitapidu w redukcji HDL-C [mg/dl]
Wartosé Wartosé po .
Badanie poczatkowa leczeniu LOM Zmiana %
Czas obserwacji p - wzgledem wartosci IS
Sredﬂ:le]\ (SD) $rednia (SD) [n] poczatkowej (SD)
41,8 (11,4)
78 tyg. [19] -4,7
41,4 (13,3)
126 tyg. [17] -8,3
46,4 (b/d)
174 tyg. -
Cuchel 2013 yo 44,1 (10,7) [16] NIE
Blom 2016 19 =0,076
( ) 222 tyg. [19] 43,7 (11,1) 27 p
[15]
40,3 (12,8)
246 tyg. [14] -12,5
270 tyg. 36’7[5113'1) 10,3
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Srednia
najnizszych
osiggnietych -18,3
wynikéw w (106,5)
, $rednia 32,3 mies. 45,0 (17,8) populacii:
D'Erasmo 2017 SD=00 7 [15] 407 (12,1) [15] NIE
Srednia z ostatnich
wynikéw w -26,5
obserwaciji: (106,6)
44,0 (13,8) [15]
Zmiana %
. . . . wzgledem wartosci
Badanie Czas obserwacji Mediana (IQR) [N] Mediana (IQR) [n] poczatkowej, IS
mediana (IQR)
44,7 (SD=12,9) 415
D’Erasmo 2021a mediana 2,2 roku ’ ' (38,7; 60,8) b/d b/d
[30]
[30]
40,0
3 mies. (32,0; 44,0) b/d
37,5 [35]
D’Erasmo 2021b (29,7; 47,7) NIE
[35] 42,0
24 mies. (32,0; 50,5) b/d
[35]
6 mies b/d 0.9
) [67] (SD=26,1)
b/d -0,1
1 rok 84] (SD=23,3)
2 lata b/d 7.2
LOWER bid (73] (SD=30.2) b/d
(Underberg 2020) | [59] b/d 5,2
3lata 54] (SD=31,2)
4 lata b/d -14,2
[20] (SD=21,7)
b/d -13,8
5lat [5] (SD=41.8)

Dtugoterminowa obserwacja chorych na HoFH, leczonych lomitapidem, wykazata ze stosowanie interwencji
wigze sie w wiekszosci przypadkéw z utrzymaniem poziomu HDL-C na poziomie zblizonym do wartosci
wejsciowych, utrzymujgc wartosci HDL-C zblizone do goérnej granicy normy (40-50 mg/dl) lub nizsze.
W obserwacyjnym badaniu rzeczywistej praktyki klinicznej LOWER redukcja w pdzniejszych etapach badania jest
zauwazalna. W publikacji Underberg 2020 nie zawarto informacji o uzyskaniu istotnosci statystyczne;.

Zmiana stezenia trojglicerydow

Zaréwno w populacji ITT (obserwacja do 26. tygodnia badania), jak i w populacji, ktéra ukonczyta badanie
stwierdzono istotng statystycznie redukcje stezenia trojglicerydéow wzgledem wartosci wejsciowych.

Tabela 22. Zmiana stezenia tréjglicerydow [mmol/l] wzgledem wartosci wejsciowych [Cuchel 2013, EMA 2013,

CADTH 2015a]

Wartos¢ Wartos¢ po Zmiana %
Badanis Czas obserwacji poczatkowa leczeniu LOM wzgledem wartosci S
[tyg.] Mediana (zakres) Mediana (zakres) pogzagtkgwej
NI [n] (95% Cl)
populacja ITT
Cuchel 2013 1,2 (0,54) 0,72 (0,5) ] _
(EMA 2013) 26 2] 2] 29,0 (55,72) p=0,009
populacja, ktéra ukonczyta badanie
1,0 (0,4;2,9) 0,5(0,1;1,7) AE (61 -
26 9] 3 45 (-61; -29) p<0,001
Cuchel 2013 1,0 (0,4; 2,9) 0,7 (0,2; 2,9) o
(Cuchel 2013) 56 o 3 29 (-47; -11) p<0,0157
1,0 (0,4;2,9) 0,07 (0,2; 4,1) 21 (-4 - _
78 9] 291 31 (-54; -8) p=0,0368
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Cuchel 2013
(CADTH 2015a)

126

1,2 (SD=0,6)
[17]

0,7 (SD=0,6)
[17]

-37,5 (SD=42,5)

p<0,001

Tabela 23. Dlugoterminowa ocena skutecznosci stosowania lomitapidu w redukcji tréjglicerydow [mg/di]

Wartosé Wartosé po )
Badanie poczatkowa leczeniu LOM Zmiana %
Czas obserwacji - - wzgledem wartosci IS
SredF’:E (SD) $rednia (SD) [n] poczatkowej (SD)
78 tyg. 56’1[1(;‘]1'6) -45,0
126 tyg. 65’?1(75]5'2) 375
174 tyg. 68,9 (56,0) 31,7
Cuchel 2013 105,5 (47,8) [16] 0=0,004
(Blom 2016) (19] 65,7 (56,2) ’
222 tyg. [15] -27,6
246 tyg. 57'?1%7'6) -41,9
270 tyg. 52*0[5‘]‘5'2) 48,5
Srednia
najnizszych
osiggnietych 54,8
wynikéw w (23,1)
: $rednia 32,3 mies. 106,8 (36,0) populacii:
D'Erasmo 2017 SD=29,7 [15] 43,7 (24,3) [15] p<0.05
Srednia z ostatnich
wynikéw w 52,8
obserwaciji: (20,5)
50,0 (20,7) [15]
Zmiana %
. . . . wzgledem wartosci
Badanie Czas obserwacji Mediana (IQR) [N] Mediana (IQR) [n] poczatkowej, IS
mediana (IQR)
96,5 (66,8; 132,0) 58,0
D’Erasmo 2021a mediana 2,2 roku ’ oy ' (35,0; 81,0) b/d b/d
[30] [30]
chorzy leczeni
powyzej 24 85,5
miesiecy (52,0; 121,0) -15,8
lomitapidem — [35]
po 3. mies. 101,6
D’Erasmo 2021b - (77,5; 128,5) p<0,05
chorzy leczeni [35]
powyzej 24 63,0
miesiecy (38,5; 82,8) -38
lomitapidem — [35]
po 24. mies.
6 mies b/d -24,0
: [69] (SD=39,87)
1 rok b/d -27,3
[87] (SD=44,93)
2 lata b/d -23,6
LOWER b/d [78] (SD=53,10) b/d
(Underberg 2020) [59] b/d -20,2
8 lata 58] (SD=58,34)
4 lata b/d -14,9
[23] (SD=45,40)
b/d 20,7
5 lat 8] (SD=59,08)
Dtugoterminowa obserwacja chorych na HoFH, leczonych lomitapidem (D’Erasmo 2021b), wykazata

ze stosowanie interwencji wigze sie z istotng statystycznie redukcjg stezenia trogllicerydéw o okoto-38 mg/dl.
W obserwacyjnym badaniu rzeczywistej praktyki klinicznej LOWER redukcja jest zauwazalna w kazdym
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obserwowanym punkcie czasowym. W publikacji Underberg 2020 nie zawarto informacji o uzyskaniu istotnosci
statystycznej.

W AKL wnioskodawcy przedstawiono réwniez wyniki dotyczace pozostatych punktéw koncowych, pochodzace
z jednoramiennego badania Cuchel 2013 oraz badan dlugoterminowych. Istotne statystycznie na korzysé
ocenianej interwencji réznice, wykazano w: redukcji stezenh lipoproteiny o bardzo matej gestosci (VLDL),
cholesterolu nie-HDL oraz apoilpoproteiny B. W przypadku apolipoproteiny A-1 oraz lipoproteiny (a) zmiany
stezenia byly istotne statystycznie po dtuzszym okresie obserwacji.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa
W czasie badania Cuchel 2013 zarejestrowano 1 zgon wynikajgcy z nastepstwa po zdarzeniu niepozadanym.

Tabela 24. Zarejestrowane zdarzenia niepozgdane w badaniu Cuchel 2013

Punkt koncowy Liczba zdarzen niepozadanych (%)
Cuchel 2013 N=29 Czas obserwacji 0-78 tyg.
Zdarzenia niepozgdane ogétem 27 (93,1)
Zakazenia i zarazenia ogétem 17 (58,6)
Zaburzenia uktadu nerwowego ogdtem 7(24,1)
Zaburzenia serca ogotem 7(24,1)
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rédpiersia 7 (24,1)
ogoétem
Zaburzenia zotadka i jelit ogétem 27 (93,1)
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki fgcznej ogétem 10 (34,5)
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania ogétem 12 (41,4)
Zaburzenia w wyn kach badan diagnostycznych ogétem 15 (51,7)
Cuchel 2013 (CADTH 2015a) N=19 Czas obserwacji 78-126 tyg.
Zdarzenia niepozgdane ogétem 14 (73,7)
Zaburzenia zotadka i jelit ogétem 12 (63,2)

Najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi byly zaburzenia zotgdka i jelit. Wystgpity one u 93,1%
chorych. Nastepnie najcze$ciej stwierdzano Zakazenia i zarazenia (58,6%), zaburzenia w wynikach badan
diagnostycznych (51,7%) i zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (41,4%). Szczegbtowy opis zdarzen
niepozadanych wraz z czestoscig ich wystepowania opisano w rozdziale 3.12 AKL wnioskodawcy.

W ramach dodatkowej analizy bezpieczenstwa stosowania lomitapidu u pacjentéw ze stwierdzonym HoFH
przedstawiono czesto$é wystepowania zdarzen niepozgdanych w badaniach o dtuzszym okresie obserwaciji.

Tabela 25. Zarejestrowane zdarzenia niepozadane w dlugookresowych obserwacjach leczenia lomitapidem w HoFH

. - . Liczba zdarzen
Badanie Czas obserwacji Punkt koncowy niepozadanych (%)
Biegunka 8 (53,3)
D’Erasmo 2017 32,3 mies. - .
[N=15] (SD=29.7) Nudnosci i wymioty 3(20,0)
Bol brzucha 2 (13,3)
D’Erasmo 2021a 2,2 roku MACE 1 2(6.7)
[N=30] (IQR: 1,0; 3,7) MACE 22 2 (6,7)
. Zaburzenia przewodu pokarmowego 25 (40,3)
3 mies. [N=62] - -
Wozrost stezenia transaminaz watrobowych 8 (12,9)
D’Erasmo 2021b
) Zaburzenia przewodu pokarmowego 2(6,9)
24 mies. [N=29] - -
Wzrost stezenia transaminaz watrobowych 3(10,3)
Zgony 8 (4,3)
Zdarzenia nltlepozad_ane zwigzane z 101 (54,6)
eczeniem
LR =tz 5 lat Ciezkie zdarzenia niepozgdane 41 (22,2)
Zaburzenia serca 21 (11,4)
Wszystkie zdarzenia niepozadane 140 (75,7)
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Zdarzenie w obrebie przewodu pokarmowego 86 (46,5)
Biegunka 61 (33,0
Nieprawidtowos$ci w wynikach laboratoryjnych
A 60 (32,4)
lub parametréw zyciowych
Zdarzenie sercowe 35 (18,9)
Zdarzenie ogolne lub w miejscu podania 34 (18,4)
Zdarzenie mieénio;No-szKieletowe lub tkanki 30 (16,2)
gcznej

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

Zdarzenie w obrebie uktadu oddechowego,
L e 22 (11,9)

klatki piersiowej i Srédpiersia
Wozrost stezenia aminotransferaz
watrobowych 28 (15,1)
Dziatania niepozadane ze strony przewodu 25 (13,5)
pokarmowego
MACE 20 (10,8)
4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet
42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Agencja pismem OT.4231.35.2022.KP.3 z dnia 22 wrzesnia 2022 r. w sprawie niespetnienia wymagan
minimalnych wskazata 2 dodatkowe przeglady systematyczne, dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania lomitapidu u pacjentéw chorych na homozygotyczng hipercholesterolemie rodzinng: Wei 2022 oraz
Liu 2017. Opisy wszystkich wigczonych do analizy wnioskodawcy przeglgdéw systematycznych zostaty
przedstawione w rozdziale 4.3 niniejszej AWA.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne

Dodatkowo przeprowadzono ocene bezpieczenstwa na podstawie ChPL Lojuxta, dokumentéw EMA 2021,
FDA 2013 oraz 2019 i z baz ADRReports i WHO UMC.

ChPL Lojuxta
Nieprawidtowe warto$ci oznaczen enzyméw watrobowych i monitorowanie czynnosci watroby

Lomitapid moze powodowac zwiekszenie aktywnosci enzymdéw watrobowych, aminotransferazy alaninowej
[AIAT] i aminotransferazy asparaginianowej [AspAT], oraz sttuszczenie watroby. Nie stwierdzono réwnoczesnego
ani pézniejszego, istotnego kliniczne zwigkszenia stezenia bilirubiny w surowicy krwi, wartosci INR ani aktywnosci
fosfatazy zasadowej. Brak jest danych na temat zaleznosci pomiedzy sttuszczeniem watroby zwigzanym
z leczeniem lomitapidem a zwiekszeniem aktywnosci aminotransferaz. Zmiany aktywnosci enzymoéw
watrobowych mogg wystepowaé w dowolnym momencie w okresie leczenia, ale najczesciej wystepujg w okresie
zwiekszania dawki.

Chociaz nie ma doniesien o zaburzeniach czynnosci watroby (zwiekszona aktywnos$¢ aminotransferaz
z jednoczesnym zwigekszeniem stezenia bilirubiny lub miedzynarodowego wspoétczynnika znormalizowanego
[INR]) ani niewydolnosci watroby, istnieja obawy, Zze lomitapid moze powodowac sttuszczeniowe zapalenie
watroby, ktére po kilku latach moze doprowadzi¢ do marskosci. Badania kliniczne potwierdzajgce bezpieczenstwo
stosowania i skuteczno$é lomitapidu u pacjentéow z HoFH najpewniej nie wykazatyby tego dziatania
niepozgdanego, biorgc pod uwage liczbe oséb biorgcych udziat w badaniach i okres ich trwania.

Badania monitorujgce czynnos¢ watroby

Przed rozpoczeciem leczenia produktem Lojuxta nalezy oznaczy¢ aktywnosé AIAT, AspAT, fosfatazy alkalicznej,
stezenie bilirubiny catkowitej, aktywno$¢ transpeptydazy gamma-glutamylowej (GGTP) i stezenie
albumin surowicy. Produkt leczniczy jest przeciwwskazany u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci watroby
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o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego oraz u pacjentdéw z niewyjasnionymi, utrzymujacymi sie
nieprawidtowymi wynikami badania czynnosci watroby. Jesli wyniki badah czynnosci watroby przed
zastosowaniem leku sg nieprawidtowe, przed rozpoczeciem stosowania produktu przyczyna nieprawidtowosci
powinna by¢ rozpoznana i wtasciwie leczona przez hepatologa.

W pierwszym roku leczenia nalezy wykonywaé badania czynnosci watroby (przynajmniej oznaczenie AIAT
i ASpAT) przed kazdym zwiekszeniem dawki lub co miesigc, wybierajgc czestszg z tych opcji. Po pierwszym roku
nalezy wykonywac te badania przynajmniej co 3 miesigce i przed kazdym zwigkszeniem dawki. Jesli aktywnosc¢
aminotransferaz jest zwiekszona, nalezy zmniejszy¢ dawke produktu Lojuxta, a jesli zwiekszenie aktywnosci tych
enzymow utrzymuje sie lub jest klinicznie istotne, nalezy przerwac leczenie.

Modyfikowanie dawki w zaleznosci od zwiekszenia aktywnosci aminotransferaz watrobowych

Tabela 26. Dostosowywanie dawki i kontrolowanie pacjentow, u ktorych wystapi zwiekszenie aktywnosci
aminotransferaz watrobowych

AIAT lub AspAT Zalecenia dotyczace leczenia i monitorowania

e  Potwierdzi¢ zwigkszenie wartosci, powtarzajgc badanie w ciggu tygodnia.

e Jesli wynik zostanie potwierdzony, nalezy zmniejszy¢ dawke i wykona¢ dodatkowe
badania czynnosci watroby (np. aktywnos$¢ fosfatazy alkalicznej, stezenie bilirubiny
catkowitej i INR), jesli nie zostaty dotychczas wykonane.

. Jesli wystgpig objawy nieprawidlowej czynnosci watroby (zwiekszone stezenie
bilirubiny lub INR), jesli aktywnos¢ aminotransferaz przekroczy pigciokrotnie gorng

23x i <5x gdrna granica normy granice normy lub nie zmniejszy sie ponizej trzykrotnosci gérnej granicy normy w ciggu
okoto 4 tygodni, badania nalezy powtarza¢ co tydzieh i przerwaé leczenie. Jesli
aktywnos$¢ aminotransferaz utrzymuje sie powyzej trzykrotnosci gornej granicy normy,
pacjenta nalezy skierowaé¢ na dalsze badania do hepatologa.

. Jesli wznawia sie leczenie produktem Lojuxta po uzyskaniu aktywnosci aminotransferaz
ponizej trzykrotno$ci goérnej granicy normy, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki
i czesciej wykonywac badania czynnosci watroby

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

e Jesli wznawia sie leczenie produktem Lojuxta po uzyskaniu aktywnos$ci aminotransferaz
ponizej trzykrotnosci gérnej granicy normy, nalezy zmniejszy¢ dawke i czesciej
wykonywac badania czynnosci watroby.

25x gornej granicy normy

Jesli zwiekszeniu aktywnosci aminotransferaz towarzyszg kliniczne objawy uszkodzenia watroby (takie jak
nudnosci, wymioty, bdl brzucha, gorgczka, zoltaczka, letarg, objawy grypopodobne), zwiekszenie stezenia
bilirubiny = 2x gdérnej granicy normy lub czynna choroba watroby, nalezy przerwaé leczenie produktem Lojuxta
i skierowac¢ pacjenta na dalsze badania do hepatologa.

Ponowne zastosowanie leczenia mozna rozwazyé¢, jesli uzna sie, ze korzysci przewyzszajg ryzyko zwigzane
z mozliwg chorobg watroby.

Stluszczenie watroby i ryzyko postepujgcej choroby watroby

Zgodnie z mechanizmem dziatania lomitapidu u wiekszosci leczonych pacjentéw zwiekszyta sie zawartos¢
ttuszczu w watrobie. W badaniu otwartym fazy 3 u 18 z 23 pacjentéw z HoFH stwierdzono metodg spektroskopii
rezonansu magnetycznego (MRS) sttuszczenie watroby (zawarto$¢ tluszczu w watrobie > 5,56%) (patrz punkt
5.1). Mediana bezwzglednego zwigkszenia zawarto$ci ttuszczu w watrobie wyniosta 6% zaréwno po 26, jak
i po 78 tygodniach leczenia w poréwnaniu z 1% w punkcie poczgtkowym, co oznaczono metodg MRS.
Stluszczenie watroby jest czynnikiem ryzyka postepujgcej choroby watroby, takiej jak sttuszczeniowe zapalenie
watroby i marskos¢. Diugotrwate skutki sttuszczenia watroby zwigzanego ze stosowaniem lomitapidu nie
sg znane. Dane kliniczne wskazujg, ze gromadzenie ttuszczu w watrobie przemija po odstawieniu produktu
Lojuxta, lecz nie sg znane nastepstwa histologiczne, zwtaszcza po dlugotrwatym stosowaniu

Badania umozliwiajgce wykrycie postepujacej choroby watroby
W celu wykrycia sttuszczeniowego zapalenia i zwidknienia watroby nalezy regularnie przeprowadzac¢ wymienione
ponizej badania przesiewowe podczas rozpoczynania leczenia i kolejne co roku:

o Badanie obrazowe elastycznosci tkanki, np. Fibroscan, badanie rozprzestrzeniania sie impulsu
akustycznego (ARFI) lub elastografia rezonansu magnetycznego (MR)

e Badanie aktywnosci GGTP i stezenia albumin w surowicy, pozwalajgce wykry¢é mozliwe uszkodzenie
watroby

e Przynajmniej jeden marker z kazdej z ponizszych kategorii:
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o Biatko C-reaktywne oznaczane metodg wysokoczutg (hs-CRP), wskaznik opadania erytrocytow
(OB), fragment CK-18, badanie NashTest (zapalenie watroby)

o Panel badan stopnia zwtdknienia watroby (ELF), Fibrometer, stosunek AspAT/AIAT, indeks Fib-4,
Fibrotest (zwtdéknienie watroby

Wykonanie tych badan i ich interpretacja powinny przebiega¢ we wspétpracy pomiedzy lekarzem prowadzgcym
a hepatologiem. U pacjentéw, ktorych wyniki wskazujg na obecnos¢ sttuszczeniowego zapalenia watroby lub
zwtdknienia watroby, nalezy rozwazy¢ wykonanie biopsji watroby.

Jesli pacjent ma potwierdzone wynikami biopsji sttuszczeniowe zapalenie watroby lub zwtdknienie watroby,
nalezy ponownie oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka i, jesli konieczne, przerwac¢ stosowanie produktu.

Odwodnienie

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano przypadki odwodnienia i hospitalizacji u pacjentow
leczonych lomitapidem. Pacjentéw leczonych lomitapidem nalezy poinformowa¢ o ryzyku odwodnienia na skutek
dziatan niepozgdanych ze strony ukfadu pokarmowego oraz doradzi¢ im podejmowanie wszelkich $srodkow
ostroznosci w celu zapobiegania niedoborom ptynow.

Jednoczesne stosowanie inhibitorow CYP3A4

Lomitapid wydaje sie by¢ czutym substratem CYP3A4. Inhibitory CYP3A4 zwiekszajg narazenie na lomitapid,
przy czym silne inhibitory zwigkszajg narazenie okoto 27 razy. Jednoczesne stosowanie produktu Lojuxta
i umiarkowanych lub silnych inhibitorow CYP3A4 jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). W badaniach
klinicznych dotyczgcych lomitapidu u jednego pacjenta z HoFH stwierdzono znaczne zwiekszenie aktywno$ci
aminotransferaz (24-krotne przekroczenie gornej granicy normy AIAT, 13-krotne przekroczenie goérnej granicy
normy AspAT) w ciggu kilku dni po rozpoczeciu stosowania klarytromycyny — silnego inhibitora CYP3A4. Jesli
leczenie umiarkowanymi lub silnymi inhibitorami CYP3A4 jest konieczne, produkt Lojuxta nalezy na ten czas
odstawié.

Oczekuje sig, ze stabe inhibitory CYP3A4 zwiekszg ekspozycje na lomitapid w razie jednoczesnego podawania.
W razie stosowania z atorwastatyng, dawke produktu Lojuxta nalezy przyjmowac¢ 8 w odstepie 12 godzin od dawki
atorwastatyny lub zmniejszy¢ jg o potowe. Dawke produktu Lojuxta nalezy podawaé w odstepie 12 godzin
od jakiegokolwiek innego stabego inhibitora CYP3A4.

Jednoczesne stosowanie induktorow CYP3A4

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

Jednoczesne podawanie induktorow CYP3A4 moze ostabia¢ dziatanie lomitapidu. Wptyw na skutecznos¢ leku
moze byé rézny. Podczas jednoczesnego podawania induktorow CYP3A4 (np. aminoglutetymid, nafcylina,
nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy, fenobarbital, ryfampicyna, karbamazepina, pioglitazon,
glikokortykosteroidy, modafinil i fenytoina) i produktu Lojuxta nalezy uwzglednia¢ mozliwe interakcje tych lekow
wpltywajgce na skutecznos¢. Nalezy unika¢ stosowania produktu Lojuxta jednoczesnie z zielem dziurawca.

Zaleca sie czestsze badanie stezenia LDL-C podczas jednoczesnego stosowaniu tych lekéw. Nalezy tez
rozwazy¢ zwiekszenie dawki produktu Lojuxta, aby zapewni¢ utrzymanie zgdanego poziomu skutecznosci, jesli
induktor CYP3A4 ma by¢ stosowany diugotrwale. Po odstawianiu induktora CYP3A4 nalezy uwzglednic¢
zwiekszone narazenie na produkt Lojuxta. Moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki.

Jednoczesne stosowanie inhibitoréw reduktazy HMG-CoA (,statyn”)

Lomitapid zwieksza stezenie statyn w osoczu. Pacjentéw przyjmujgcych produkt Lojuxta jako uzupetnienie
leczenia statynami nalezy kontrolowaé w celu wykrycia dziatan niepozgdanych zwigzanych z przyjmowaniem
duzych dawek statyn. Niekiedy statyny powodujg miopatie. W rzadkich przypadkach miopatia moze przyjac
posta¢ rabdomiolizy, ktorej moze towarzyszy¢ ostra niewydolnosé nerek spowodowana mioglobinurig i mogaca
prowadzi¢ do zgonu pacjenta. Wszystkich pacjentéw przyjmujgcych lomitapid w skojarzeniu ze statynami nalezy
poinformowaé o zwiekszonym ryzyku miopatii i koniecznosci niezwtocznego zgtaszania takich objawdw, jak
niewyjasniony bdl, tkliwos¢ lub ostabienie miesni. Jednoczesnie z produktem Lojuxta nie nalezy stosowac
symwastatyny w dawce > 40 mg.

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

Ryzyko supra- lub subterapeutycznego dziatania przeciwkrzepliwego lekéw przeciwzakrzepowych pochodnych
kumaryny

Lomitapid zwieksza stezenie warfaryny w osoczu. Zwiekszenie dawki produktu Lojuxta moze prowadzi¢ do
supraterapeutycznego dziatania przeciwkrzepliwego, a zmniejszenie dawki — do subterapeutycznego dziatania
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przeciwkrzepliwego. Trudnosci w regulowaniu wartosci INR byty powodem przedwczesnego przerwania badania
fazy 3 u jednego z pieciu pacjentéw przyjmujgcych jednoczesnie warfaryne. U pacjentéw przyjmujgcych
warfaryne nalezy regularnie bada¢ wartos¢ INR, zwlaszcza po zmianie dawki produktu Lojuxta. Dawke warfaryny
nalezy dostosowywac zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

Spozywanie alkoholu

Alkohol moze zwieksza¢ zawartos¢ ttuszczu w watrobie i spowodowac lub nasili¢ uszkodzenie watroby. Trzech
Z 4 pacjentéw uczestniczacych w badaniu fazy 3 ze zwiekszong aktywnoscig AIAT, przekraczajgcg pieciokrotnie
goérng granice normy przyznato sie do spozycia alkoholu w ilosci 9 wiekszej niz zalecana w protokole badania.
Nie zaleca sie spozywania alkoholu podczas leczenia lomitapidem.

Leki hepatotoksyczne

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

Zmniejszenie wchtaniania witamin rozpuszczalnych w ttuszczach i stezenia kwaséw ttuszczowych w surowicy

Biorgc pod uwage dziatanie lomitapidu w jelicie cienkim, moze on zmniejszaé wchtanianie rozpuszczalnych
w tluszczach skiadnikéw odzywczych. W badaniu fazy 3 pacjenci przyjmowali codziennie suplementy diety
dostarczajgce witamine E, kwas linolowy, ALA, EPA i DHA. W tym badaniu mediana stezenia witaminy E, ALA,
kwasu linolowego, EPA, DHA i kwasu arachidonowego w surowicy zmniejszata sie pomiedzy punktem
poczatkowym a 26 tygodniem badania, lecz pozostawata powyzej dolnej granicy zakresu wartosci prawidtowych.
Nie zaobserwowano niepozadanych skutkéw klinicznych zmniejszenia stezeh tych sktadnikow podczas leczenia
lomitapidem trwajgcego do 78 tygodni. Pacjenci leczeni produktem Lojuxta powinni codziennie przyjmowac
suplementy diety dostarczajgce 400 jednostek miedzynarodowych witaminy E i okoto 200 mg kwasu linolowego,
210 mg ALA, 110 mg EPA oraz 80 mg DHA.

Srodki antykoncepcyjne u kobiet w wieku rozrodczym

Przed rozpoczeciem leczenia u kobiet w wieku rozrodczym nalezy zapewni¢ porade na temat skutecznych metod
antykoncepcyjnych i rozpoczgé stosowanie skutecznej antykoncepciji. Pacjentki stosujgce doustne srodki
antykoncepcyjne zawierajgce estrogen nalezy poinformowa¢ o mozliwym zmniejszeniu skutecznosci
spowodowanym biegunkg i (lub) wymiotami. Doustne $rodki antykoncepcyjne zawierajgce estrogen sg stabymi
inhibitorami CYP3A4.

Nalezy poinformowac pacjentke, aby w razie zajscia w cigze natychmiast przerwata przyjmowanie produktu
Lojuxta i skonsultowata sie z lekarzem.

Laktoza

Produkt Lojuxta zawiera laktoze. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujgcg dziedziczng
nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy— galaktozy.

Charakter zdarzen niepozgdanych i ich czestos¢ podana w ChPL Lojuxta jest zbiezna z przedstawionymi dla
badania Cuchel 2013.

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

Lomitapid moze powodowal zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych, aminotransferazy alaninowej
(AIAT) i aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) oraz sttuszczenie watroby. Zmiany aktywnosci enzymow
watrobowych mogg wystgpi¢ w kazdym momencie leczenia, ale najczesciej wystepujg podczas zwiekszania
dawki, dlatego nalezy wykonywac¢ badania czynnosciowe watroby.

Ostrzezenia i specjalne $rodki ostroznosci przedstawione w dokumencie FDA 2019 sg zgodne z tymi,
szczegotowo opisanymi w ChPL Lojuxta.

WHO UMC

Zgodnie z bazg VigiAccess dla substancji czynnej lomitapid otrzymano 3 397 zgtoszen dziatan niepozgdanych.
Najczesciej zgtaszane zdarzenia dotyczyty zaburzenh Zzotgdkowo-jelitowych — 1 823 (21% wszystkich zdarzen),

nastepnie nieprawidtowosci w wynikach laboratoryjnych lub parametréow zyciowych — 1497 (17%), zabiegi
chirurgiczne i medyczne — 967 (11%) i zaburzenia ogdlne lub w miejscu podania — 882 (10%).

Zrédto: VigiAccess.org (data dostepu 25.10.2022 r.)
ADRReports
Zgodnie z ADRReports dziatania niepozgdane stwierdzono u 57 pacjentéw. Najczesciej raportowano zaburzenia

zotgdkowo-jelitowe (28 zdarzen), nastepnie nieprawidtowosci w wynikach laboratoryjnych lub parametrow
zyciowych (22), zaburzenia ogdlne lub w miejscu podania (18) i %), zabiegi chirurgiczne i medyczne (13).
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Zrédto: https://www.adrreports.eu/ (data dostepu: 25.10.2022 r)

4.3. Komentarz Agenciji

Analiza kliniczna dostarczona przez wnioskodawce opierata sie na jednoramiennym badaniu klinicznym
Cuchel 2013 oceniajgcym skutecznos¢ stosowania lomitapidu u chorych z HoFH. Poréwnanie skutecznosci oraz
bezpieczenstwa opierato sie na wartosciach wejsciowych pacjentéw, na poczatku badania.

W czasie 26 tygodni w populacji intention to treat stezenie cholesterolu zostato istotnie statystycznie zmniejszone
po podaniu lomitapidu — z 8,7 mmol/l do 4,9 mmol/l (redukcja 40,1%). Wynik uzyskany dla populacji chorych,
ktéra ukonczyta badanie byt o okoto 10 punktéw procentowych lepszy (odnotowano 50% redukcje stezenia
cholesterolu LDL). Wyniki w 52. oraz 78. tygodniu byly nizsze, réwniez istotnie statystycznie. W ramach abstraktu
konferencyjnego Blom 2016, opisujgcego dtuzszy okres obserwacji, przedstawiono réwniez wyniki z obserwacji
po 126 tygodniach od rozpoczecia leczenia lomitapidem, redukcja LDL-C wyniosta 45,5% i rowniez byta istotna
statystycznie.

Dtugoterminowa obserwacja opisana w publikacjach D’Erasmo 2017, D’Erasmo 2021a, D’Erasmo 2021b oraz
Underberg 2020 wykazata istotne statystycznie obnizenie stezeh LDL-C, cholesterolu catkowitego oraz
trojglicerydéw. Stwierdzono réwniez powazne i czesto raportowane zdarzenia niepozgdane zwigzane z watrobg,
w tym zattuszczenie watroby i podwyzszone stezenie AIAT.

Do gtéwnych ograniczen analizy nalezy brak badan eksperymentalnych z porobwnawczg grupa kontrolna, w tym
badan RCT. Z niepewnoscig wyniku analizy wigze sie rowniez poréwnanie efektdow leczenia do wartosci
wejsciowych do badania. Efekty zdrowotne mogg by¢é odmienne od przedstawionych, po uwzglednieniu uptywu
czasu w chorobie pacjentow.

Ponizej przedstawiono opis i wnioski z uwzglednionych w AKL wnioskodawcy przeglagdach systematycznych.
Wei 2022

Przeglad systematyczny, do ktérego wtgczono 18 badan dotyczacych stosowania terapii lomitapidem u 120
pacjentéw chorych na HoFH, w tym 106 dorostych. W niniejszym przegladzie wykazano, iz lomitapid istotnie
obniza stezenie LDL-C, czesto$¢ stosowania LDL-aferezy oraz obniza ryzyko ASCVD. Najczesciej raportowanymi
dziataniami niepozgdanymi byty zaburzenia Zzotgdkowo-jelitowe, podwyzszone stezenie AIAT i gromadzacy sie
ttuszcz w watrobie. Modelowanie u dorostych pacjentéw wykazato, ze wczesniejsze rozpoczecie terapii
lomitapidem moze potencjalnie wydtuzy¢ oczekiwang dtugos¢ zycia i opdzni¢ wystapienie pierwszych powaznych
ASCVD. Na podstawie wtgczonych do przegladu badan autorzy sugerujg, ze przy réwnoczesnym przestrzeganiu
diety i monitorowania bezpieczenstwa chorych jest mozliwe dtugotrwate leczenie pacjentéw lomitapidem (badanie
D’Erasmo powyzej dwéch lat, badanie Raper - powyzej 5 lat).

Liu 2017

Przeglad systematyczny do ktérego wigczono 9 badan, w tym 7 oceniajgcych skuteczno$é¢ i bezpieczehstwo
stosowania lomitapidu u chorych z HoFH. Wykazano, Zze lomitapid obnizyt poziom LDL-C, cholesterolu
catkowitego, ApoB i trojglicerydow. Najczesciej raportowanymi dziataniami niepozgdanymi byty zaburzenia
zotgdkowo-jelitowe, podwyzszone stezenie AIAT i gromadzenie sie ttuszczu w watrobie. Autorzy przegladu
wskazujg, iz negatywne skutki wystepujgcych dziatan niepozadanych mozna kontrolowaé za pomocg diety
niskottuszczowej lub dostosowania dawki leczenia.

CADTH 2015a

Celem przeglgdu CADTH 2015a byta ocena skutecznosci i profilu bezpieczenstwa lomitapidu jako terapii dodanej
do lekéw obnizajgcych stezenie lipidow u chorych z HoFH. Autorzy przegladu odnosili sie do wynikdw badania
pierwotnego Cuchel 2013 (opisanego w rozdziale 4.2) i wskazali, ze stosowanie lomitapidu wigzato sie z istotng
statystycznie redukcjg stezenia LDL-C oraz cholesterolu lipoprotein o niskiej gestosci (nie-HDL-C)
po 26 tygodniach terapii. Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi byly biegunka, nudnosci i wymioty.
Perry 2013

Celem przegladu Perry 2013 byta ocena lomitapidu w obnizaniu poziomu lipidéw u os6b dorostych z HoFH oraz
podsumowanie danych dotyczgacych jego profilu farmakologicznego. Autorzy przeglgdu réwniez odnosili
sie do wynikéw badania pierwotnego Cuchel 2013 i podkresli, ze lomitapid stosowany jako terapia dodana
do diety i innych terapii obnizajgcych stezenie lipiddw jest skuteczny, a jego profil bezpieczenstwa wydaje sie by¢
akceptowalny, przy czym nalezy mie¢ na uwadze ryzyko hepatotoksyczno$ci.

Whioski z powyzszych przegladdw systematycznych sg zgodne z wynikami AKL wnioskodawcy.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej (AE) wnioskodawcy byto ,,okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce lomitapidu
(Lojuxta) w leczeniu dorostych chorych z homozygotyczng hipercholesterolemiag rodzinng.”

Technika analityczna

W analizie ekonomicznej zastosowana zostata technika analityczna kosztow-uzytecznosci (ang. Cost-utility
analysis, CUA) oraz analize kosztow konsekwencji (CC) W ramach analizy oszacowano inkrementalny
wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR), tj. oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku skorygowanego
0 jakos¢ (PLN/QALY).

Poréwnane interwencje

W ramach analizy przeprowadzono poréwnanie lomitapidu (LOM) z komparatorem ktérym byto standardowe
leczenie (ang. Standard of Care, Soc), w skifad ktérego wchodzity: statyny, ezetymib, preparaty ztozone
stosowane z lub bez aferezy LDL (patrz rozdz. 3.6 AWA).

Perspektywa :
Whnioskodawca przeprowadzit AE z perspektywy:

e podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze $rodkéw publicznych (Narodowy Fundusz
Zdrowia, NF2);

e wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych oraz
Swiadczeniobiorcy (tj. pacjenta).

Horyzont czasowy
W AE wnioskodawcy uwzgledniono dozywotni horyzont czasowy (100 lat).

Techniczna dtugos¢ horyzontu czasowego analizy wynosi 69 lat. Zostata ona okreslona na podstawie $redniej
wieku pacjentdw witgczanych do badania klinicznego Cuchel 2013 Wiek kohorty w momencie rozpoczecia
leczenia wynosit 31 lat

W analizie wrazliwosci testowano wiek poczatkowy réwny 38 lat (na podstawie badania D’Erasmo 2017) oraz
wiek poczatkowy réwny 18 lat.

Model analizy

W AE wnioskodawcy wykorzystano dostosowany do warunkéw polskich, model analizy kosztéw efektywnosci
w oparciu o model symulacyjny opisany w publikacji Leipold 2017. Na podstawie zmiany parametru- poziomu
cholesterolu LDL ,Leipold i wspétautorzy stworzyli model prognozujgcy czas do wystgpienia pierwszego
zdarzenia sercowo — naczyniowego (MACE, ang. major adverse cardiovascular event) oraz czas do zgonu
u pacjentéw z HoFH otrzymujgcych SoC i lomitapid. (...) Krzywe uzyskane w modelu opisanym w publikacji
Leipold 2017 oraz metodyka ich dostosowania postuzyly jako podstawa do budowy modelu ekonomicznego.”
Najczesciej zgtaszane zdarzenia niepozgdane uwzglednione w analizie zaprezentowane w badaniu klinicznym
Cuchel 2013 to biegunka i wymioty.

Zastosowanie terapii lomitapidem spowodowato zmiane parametru poziomu LDL-C , zmniejszyt sie on wzgledem
warto$ci wyjsciowej w oparciu o wyniki badania Cuchel 2013 co zmniejsza ryzyko zgonu w zwigzku
z wystgpieniem ASCVD. W ramieniu SoC u pacjentéw poziom LDL-C pozostat stabilny, zostat obnizony
0 26% wzgledem wartosci wyjsciowej w catym horyzoncie w oparciu o badanie Thompson 2015.
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W modelu AE wnioskodawcy wyodrebniono 3 gtéwne stany zdrowia, dla ktérych przeprowadzono dalsze
symulacje:

1. przezycie wolne od MACE;

2. przezycie po wystgpieniu MACE, podzielone na:
e stan po zdarzeniu (tylko dla celéw kalkulacji kosztéw);
e stan od zdarzenia do 12 miesiecy po zdarzeniu;
e stan co najmniej 12 miesiecy po wystgpieniu zdarzenia;

3. zgony w podziale na zwigzane i niezwigzane z wystgpieniem zdarzenia sercowo-naczyniowego (wspofczynnik
zgondw zostat zaadaptowany z modelu Leipolda przy uzyciu polskich tablic oczekiwanej dtugosci zycia).

Zdarzenia MACE dos$wiadczane przez pacjentéw podzielono na: udar mézgu, zawat serca i rewaskularyzacje.

W modelu wykorzystanym w niniejszej analizie dtugos$¢ cyklu wynosi 1 rok, dlatego tez uwzgledniono korekte
potowy cyklu.

Rysunek 1. Struktura modelu uwzglednionego w analizie ekonomicznej.

HoFH without MACE

Non-fatal myocardial
infarction (event <12
months)

Revascularisation Stroke (event <12
(event <12 months) months)

h A h A h A

Non-fatal myocardial
infarction (event 212
months)

Revascularisation
(event 212 months)

Stroke (event 212
months)

Death

"Stanem poczatkowym, czyli stanem, w ktérym chory pojawia sie w modelu, jest stan ,HoFH bez MACE”
(ang.homozygous familial hypercholesterolaemia - homozygotyczna hypercholesterolemia rodzinna bez ang.
major adverse cardiovascular event - powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe.) W stanie tym chory moze
pozosta¢ do momentu wystgpienia MACE (wéwczas przechodzi do stanu ,po wystgpieniu MACE”) lub do $mierci
(woéwczas przechodzi do stanu ZGON).”

»otan ,po wystgpieniu MACE” jest stanem przejsciowym. Stan przejsciowy to taki stan, do ktérego chory moze
trafi¢, ale nie musi. Chory moze trafi¢ do stanu ,po wystgpieniu MACE” ze stanu ,HoFH bez MACE”".”
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~Stanem koncowym w modelu jest stan ZGON. Stan kohcowy jest stanem pochtaniajgcym. Oznacza to, ze chory
nie ma mozliwosci przejscia z tego stanu do innego. Do stanu tego moga przej$¢ chorzy ze wszystkich innych
stanow.”

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos$é kliniczna

Uwzglednione w modelu AE wnioskodawcy dane kliniczne dotyczgce skutecznosci oraz bezpieczenstwa
poréwnywanych interwencji pochodzity z danych zamieszczonych w badaniach D’Erasmo 2017, Cuchel 2013,
Raal 2011.

»W Ara 2010 wykorzystano dane z badania przeprowadzonego w latach 2003-2006 w Wielkiej Brytanii. Wartosci
jakosci zycia okreslono na podstawie kwestionariusza EQ-5D. Na tej podstawie, metodg TTO (time trade-off)
wyznaczono wartosci uzytecznosci stanow zdrowia.”

W modelu uwzglednione parametry kliniczne to

e wyjsciowy poziom LDL-C ktoéry zostat uzyty w analizie podstawowej -8,70 mmol/l w badaniu Cuchel 2013
i analizie wrazliwos$ci-11,02 mmol/l w badaniu D’Erasmo 2017,

e roznica poziomu LDL-C- 4, 20(mmol/l) -zmniejszenie ryzyka MACE pod wplywem zmniejszenia poziomu
LDL-C o 1 mmol/l, pacjenci leczeni w poréwnaniu z pacjentami nieleczonymi;

e roznica poziomu LDL-C (mmol/l)-1,00 mmol/I- warto$¢ dla zmniejszenia poziomu LDL-C o 1 mmol/l;

e ryzyko wystgpienia MACE niezakohczone zgonem HR=0,49 dla pacjentdw leczonych w poréwnaniu
z pacjentami nieleczonymi i dla wartosci dla zmniejszenia poziomu LDL-C o 1 mmol/l| HR=0,84;

e HR zgonu=0,34 dla pacjentéw leczonych w poréwnaniu z pacjentami nieleczonymi;

e HR zgonu =0,77 dla wartosci zmniejszenia poziomu LDL-C o 1 mmol/ (badanie Raal 2011);

¢ HR zgonu dla zmniejszenia poziomu LDL-C o 1 mmol/l wynoszacy 0,77,

¢ HR zgonu z powodu zdarzenia CV dla zmniejszenia poziomu LDL-C o 1 mmol/l;

e odsetek pacjentéw nieleczonych, u ktérych zgon nastapit z powodu zdarzenia CV wynoszgcy-81,48%.

e odsetek pacjentdow leczonych, u ktérych zgon nastgpit z powodu zdarzenia CV wynoszgcy
73,68%(Leipold 2017);

e czas do zdarzenia sercowo-naczyniowego, pozwala na uwzglednienie czasu do zdarzenia sercowo-
naczyniowego (zakonczonego lub niezakonczonego zgonem) pod wplywem zmiany poziomu LDL-C
(Leipold 2017);

e Smiertelno$¢ z powodu zdarzenia sercowo-naczyniowego; Aby oszacowaé smiertelnosci z powodu
zdarzen sercowo-naczyniowych wykorzystano krzywg Kaplana-Meiera otrzymang w badaniu Raal 2011
dla pacjentéw leczonych statynami, (Leipold 2017);

e czas do pierwszego MACE- przeprowadzono linearyzacje krzywej Kaplana-Meiera czasu do MACE
i wygtadzono jg poprzez linearyzacje w odstepach w badaniu (Raal 2011);

e rozktad zdarzen MACE-liczba hospitalizacji przedstawiono wartosci na podstawie liczby hospitalizacji
pacjentéw leczonych statynami w badaniu (Raal 2011);

e Smiertelno$¢ niezwigzana ze zdarzeniami sercowo-naczyniowymi -Polskie dane uzyskano ze strony
GUS;

e dawkowanie lomitapidu (odsetek pacjentéw przyjmujgcych lomitapid zgodnie z zaleceniami okreslono
na podstawie danych opublikowanych w Cuchel 2013);

o czesto$¢ LDL-aferezy- w ramieniu LOM Cuchel 2013, w ramieniu SoC — stanowisko eksperta klinicznego;

e zmniejszenie poziomu LDL-C-lomitapid- badanie Cuchel 2013;
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e zmniejszenie poziomu LDL-C-SoC- badanie Cuchel 2013, Thompson 2015;
e odsetek chorych przerywajgcych leczenie LOM- badanie Cuchel 2013;

e wystepowanie dziatan niepozgdanych : biegunka (4 pacjentéw, 14%), wymioty (3 pacjentéw, 10%), bol
brzucha, wzdecia i (lub) dyskomfort w obrebie jamy brzusznej (2 pacjentow, 7%) sposrod 29 pacjentow
w badaniu klinicznym 3 fazy- ChPL;

Na podstawie danych z badania Cuchel 2013 rozkiad czestosci stosowania LDL-aferezy wsréd pacjentow
odnotowano zmiane czestosci stosowania u 6 pacjentéw. Trzech pacjentéw przestato stosowaé LDL-afereze,
a trzech pacjentéw zmniejszyto jej czestos¢ (dwdch pacjentéw raz na 3 tygodnie zamiast raz na 2 tygodnie i jeden
pacjent raz na 2 tygodnie zamiast raz na tydzien).

W ramieniu LOM przyjeto, ze czestos¢ stosowania LDL-aferezy maleje w czasie. Zatozenie to przyjeto bazujgc
na wynikach Analizy klinicznej zgodnie z ktdrg nie ma roéznic w skutecznosci pomiedzy podgrupg chorych, ktéra
tacznie z lomitapidem i standardowg farmakoterapig ktéra stosowata afereze LDL i jej nie stosowala.
Moze to wskazywaé, ze stosowanie lomitapidu moze ograniczy¢ stosowanie aferezy LDL, poniewaz rezultaty
uzyskiwane, gdy nie jest ona stosowana sg zblizone do tych uzyskiwanych podczas jej stosowania.
Na podstawie tego badania wsrdd pacjentdw po rozpoczeciu terapii lomitapidem stezenie poziomu LDL-C
od poczatku terapii tym lekiem ulegto zmniejszeniu.

Uwzglednione koszty

W AE wnioskodawcy uwzgledniono nastepujace kategorie kosztéw: ponoszone z perspektywy ptatnika
publicznego oraz z perspektywy wspolnej:

o koszty lekdw;

o koszty LDL-aferezy;

e Kkoszty zdarzen sercowo-naczyniowych;

e koszty leczenia zdarzen niepozgdanych;

o koszty kwalifikacji chorych do programu lekowego;

e koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia;

e koszt hospitalizacji zakohczonej zgonem spowodowanym zdarzeniami sercowo-naczyniowymi.

Zuzycie zasobow opieki zdrowotnej przypadajgce na przecietnego pacjenta w cyklu uwzglednionym w modelu
(tj. Sredni koszt leczenia chorego) oszacowano na podstawie danych pochodzgcych z: projektu Programu
lekowego, charakterystyk produktow leczniczych, Zarzadzenia leczenie szpitalne, Zarzgdzenia rehabilitacja
lecznicza, Statystyk NFZ, analizy ekonomicznej Alirokumab (Praluent) w leczeniu heterozygotycznej postaci
hipercholesterolemii rodzinnej, raportéw: Opieka kompleksowa po zawale miesnia sercowego i Wystepowanie,
leczenie i prewencja wtérna zawatdéw serca w Polsce, Wytycznych ESC/EAS dotyczgcych postepowania
w dyslipidemiach, Wytycznych klinicznych [CG71] NICE, publikacji: Skibicka 2010, Opara 2012, Gierlotka 2018
i tugowska 2012.Uzytecznosci stanéw zdrowiaWykorzystano dane z badah Ara 2010, Seidl 2016, Munyombwe
2020, Safley 2007, Devine 2016, Lenzen 2006, Davalos 2017, Waehler 2021, Wyld 2012 dla poszczegdlnych
standw i podstandéw uwzgledniono identyczne wartosci uzytecznosci. Uzytecznosé zwigzana z jakoscig zycia,
mierzona za pomocg kwestionariuszy EQ5D. byta rejestrowana na poczatku badania, po 12 miesigcach,
24 miesigcach i po zakonczeniu badania; oraz podczas wizyt potrocznych wsréd pacjentéw, u ktérych
od poprzedniej wizyty wystgpit CVD (zawat miesnia sercowego lub udar niedokrwienny mozgu).

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W zwigzku z liczng iloscig publikacji wigczonych w przeglgdzie systematycznych odnoszgcym sie do jakosci zycia,
w analizie podstawowej uwzgledniono jedynie publikacje Safley 2007 oraz Ara 2010. Z uwagi na dostepnosc¢
parametréw ktére pozwolity okreslic warto§¢ QoL dla prawie wszystkich standéw zdrowia (z wyjgtkiem
rewaskularyzacji), a badanie Safley 2007 dodatkowo miato najliczniejszg kohorte pacjentéw.

W wariancie podstawowym analizy warto$¢é uzytecznosci w zakresie zdarzer sercowo naczyniowych oparto
na danych z badania Ara 2010, z wyjatkiem uzytecznosci przypisanej dla rewaskularyzacji, dla ktérej uzytecznosc
okreslono na podstawie badania Safley 2007 (badania odnalezione w ramach przegladu systematycznego badan
do jakosci zycia).

Redukcje uzytecznosci stanu zdrowia zwigzanego z wykonywaniem zabiegdéw aferezy zaczerpnieto z publikaciji
Wyld 2012 dotyczacej dializ, a takze dane dotyczgce wartosci jakosci zycia. W analizie wrazliwosci testowano
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alternatywne wartosci uwzglednionych parametréw na podstawie badania D’Erasmo 2017 oraz przedstawiono
scenariusze z wykorzystaniem danych z badan D’Erasmo 2021a oraz D’Erasmo 2021b.

Dyskontowanie

W ramach AE wnioskodawcy uwzgledniono stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektow
zdrowotnych.
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Tabela 27. Podsumowanie parametrow i zalozen AE wnioskodawcy
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Tabela 28. Koszty lekow uwzglednione w AE wnioskodawcy

Koszty statyn w ramach SoC (PLN)

Substancja Koszt w perspektywie_ platnika_ publicznego na Koszt w perspektywie ws_pélnej na dobe K;:;h;g:;?ﬁ?g:g: '?'Sg::a
dobe- Obwieszczenie MZ - Obwieszczenie MZ DGL
Atorwastatyna 0,77 1,72 1,13
Rozuwastatyna 0,76 1,15 0,86
Symwastatyna 0,51 1,64 1,08
Lowastatyna 0,34 2,06 1,42
Koszt wazony - Statyny 0,74 1,41 0,98

Koszty lekéw w ramach SoC (PLN)

Statyny 0,74 1,41 0,98
Ezetymib 0,32 0,65 0,39
Rozuwastatxr;g:vizsetg);yr:g/ Ezetimib + 032 083 0.39
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Tabela 29. Koszty lekow w analizowanym wskazaniu uwzglednione w analizie podstawowej (PLN)
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Tabela 30. Swiadczenia zwiazane z SoC zabieg LDL-aferezy

Nazwa produktu rozliczeniowego Kod
produktu Wartos¢ punktowa Koszt NFZ

Kod produktu

Wartos¢ punktowa

Koszt NFZ (PLN)

(PLN)
LDL-afereza 5.53.01.0001466 5 624,00 5624,00
Hospitalizacja zwigzana z LDL-afereza 5.52.01.0001466 5841,00 5 841,00
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 31. Wyniki analizy podstawowej

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie Lompitapidu w miejsce SoC (standard leczenia)

Whioskodawca zdecydowat sie przedstawi¢ podsumowanie kosztéw i konsekwencji zdrowotnych w zwigzku
ze stosowaniem rozpatrywanych technologii medycznych w omawianym wskazaniu.

Tabela 15 Zestawienie kosztow i konsekwencji dla poréwnania technologii wnioskowanej z komparatorem

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartosc
maksymalna ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé,
jest rowny wysokosci progu?, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi

W zwigzku z brakiem randomizowanych badan klinicznych wykazujgcych wyzszg skutecznos¢ technologii
wnioskowanej od technologii dotychczas refundowanych w danym wskazaniu w opinii analitykdbw Agencji
zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji. Majgc na uwadze wspomniany brak RCT w analizie
wnioskodawcy obliczono wspoétczynniki kosztéw-uzytecznosci (CUR) dla porownywanych schematéw. Na tej
podstawie oszacowano cene zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktérej wspétczynnik CUR wnioskowanej

1175926 PLN
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technologii medycznej jest nie wyzszy od wspdlczynnika CUR technologii dotychczas refundowanej
w analizowanym wskazaniu o najkorzystniejszym wspoétczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztéw
ich uzyskania. Oszacowana w ten sposdb cena maksymalna wynosi

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci dla parametrow, ktére w najwiekszym stopniu
obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwickszy wptyw na wyniki. Dla parametréw tych
przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis), ktéra ocenia wptyw na wyniki analizy
przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych. W analizie wrazliwosci uwzgledniono ponadto alternatywne
zatozenia dla modelowania wynikéw zdrowotnych i kosztéw (analiza scenariuszy).Parametry z uwzglednieniem,
zakresu zmiennosci, zrédta danych oraz uzasadnieniem tych zakresow w analizie wrazliwosci wskazano
w rozdziale 8.

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy ekonomicznej majg zmiany nastepujgcych parametrow:

stopa dyskonta kosztow i wynikow zdrowotnych; (

o wiek poczagtkowy- wartos¢ z
e bazowy poziom LDL-C- na

e zmniejszenie poziomu LDL-C w stosunku do poziomu bazowego wartos¢ parametru z analizy

o czestos¢ aferezy i odsetek chorych stosujgcych afereze; parametr w ramieniu LOM i SoC na podstawie
wartos¢ z

e uzytecznosci uwzglednione w modelu: wartos¢ parametru z

W przypadku pozostatych parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci, wnioskowaé nalezy, ze ich zmiana
wplywa na zmiane wartosci wspotczynnika ICUR o mniej niz 10%.

Tabela 32. Parametry powodujace zmiane wniosku w zakresie optacalnosci w perspektywie ptatnika publicznego

Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

Whioskodawca przeprowadzit wielokierunkowg analize wrazliwosci, w ktérej uwzgledniono parametry majgce
najwiekszy wptyw na zmiane wynikow analizy podstawowej.
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Zmienne uzyte w wielokierunkowej analizie wrazliwosci wraz z parametrami uwzglednionych rozkfadow
do modelowania zmienno$ci, wskazano w rozdziale 11. AE wnioskodawcy.

Na ponizszych wykresie przedstawiono wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci — pary kosztéw
i odpowiadajgcych im efektow zdrowotnych dla poréwnania technologii wnioskowanej i komparatora.

Wykres 1. Zestawienie wynikéw wielokierunkowej analizy wrazliwosci (PSA), w perspektywie ptatnika publicznego
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Wykres 2. Zestawienie wynikéw wielokierunkowej analizy wrazliwosci (PSA), w perspektywie wspoélnej

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 33. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny e
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK )
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
Cr TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
el TAK -
z wnioskiem?
Ocene wnioskowanej terapii przeprowadzono
w odniesieniu do komparatora zbiorczego definiowanego
jako standardowa terapia z lub bez aferezy LDL. Zbiorczy
komparator analizy klinicznej obejmowat:
e  statyny (atorwastatyna, rozuwastatyna,
Czy V\{ni_oskowanq technologie poréwnano TAK simwastatyna, lowastatyna);
z wiasciwym komparatorem? o fibraty (np. ciprofibrat, fenofibrat);
. ezetymib;
. preparaty ztlozone (rozuwastatyna + ezetymib);
e LDL-afereza (w ramach w ramach lecznictwa
szpitalnego).
Czy jako technike analityczng wybrano analize
. . . TAK -
kosztow uzytecznosci?
Whioskodawca przeprowadzit AE z perspektywy:
. podmiotu zobowigzanego do finansowania
Czv przvieta perspektywa iest wiasciwa dla Swiadczen ze Srodkéw publicznych (Narodowy
Y przyjeta perspekiywa j ; TAK Fundusz Zdrowia, NFZ);
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? ) )
e wspdlnej podmiotu zobowigzanego  do
finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
oraz $wiadczeniobiorcy (ij. pacjenta).
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy skutecznosc¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK W analizie przyjeto dozywotni horyzont czasowy.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

horyzont czasowy analizy zostat okreslony jako dozywotni,
do osiggniecia przez kohorte wieku 100 lat

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow

. - TAK -
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci TAK )

stanéw zdrowia?

Przeprowadzono analize wrazliwosci probabilistyczng.

Analiza wrazliwosci przeprowadzona w ramach AE
wnioskodawcy nie zawiera oszacowania uzyskanych przy
zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakreséw
zmiennosci, zamiast wartosci uzytych w analizie
podstawowej.

W szczegolnosci w dokumencie AE wnioskodawcy
wskazano inng warto$¢ niz w modelu AE wnioskodawcy dla
analizy kosztéw i konsekwencji ,SoC — wynik min”: model
AE — 16,18 lata; dokument AE — 16,31 lata.

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? ?

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

W analizie wnioskodawcy wykonano analize kosztéw-uzytecznos$ci, powotujgc sie na istotne statystycznie réznice
w wynikach analizy klinicznej. Zdaniem analitykéw Agencji wykonano prawidtowy typ analizy.

W AE jako komparator dla terapii lomitapidem uznano standardowg terapie z lub bez aferezy LDL (SoC).
W obecnej sytuacji refundacyjnej nie istnieje zadne leczenie przyczynowe, ktére mogto by zosta¢ zastosowany
zamiast SoC. Wnioskowana technologia lekowa nie jest optacalna kosztowo.

Przyjete podejscie jest zgodne z zatozeniami z pozostatych analiz wnioskodawcy. Uwzgledniono wiasciwy
horyzont czasowy analizy oraz prawidtowy rodzaj i zakres danych wejsciowych do modelu. W przypadku braku
dostepu do danych empirycznych, szczegétowo oméwiono sposdb ich pozyskania/oszacowania i implementacji
w modelu. W AE wnioskodawcy przedstawiono wiasciwe uzasadnienia dla uwzglednienia poszczegdlnych
danych oraz zatozen. Model zastosowany w AE wnioskodawcy zostat skonstruowany prawidtowo.

W podstawowej AE wykorzystane w modelu dane kliniczne z badania Cuchel 2013 ws$rdd pacjentéw z HoFH.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ekstrakcja danych do modelu wnioskodawcy zostata przeprowadzono prawidiowo. W modelu korzystano
z Obwieszczenia MZ oraz Zarzadzen DGL Prezesa NFZ, aktualnych na dzieh ztoZzenia wniosku. Dane wejsciowe
do modelu sg prawidiowe. Dane te zgodne sg z Obwieszczeniem MZ aktualnym na dzien ztozenia wniosku
(Obwieszczenie z dnia 22 sierpnia 2022r.). Testowano wszystkie niepewne parametry modelu, zgodnie
z dostepnymi danymi klinicznymi, w obliczonym lub arbitralnie zatozonym zakresie. W zwigzku z faktem,
ze wszystkie efekty zdrowotne, zawarte w analizie ekonomicznej opieraty sie na odnalezionych oraz opisanych
badaniach w AKL, wszelkie nieprawidtowosci i ograniczenia AKL majg rowniez wptyw na opisang w niniejszym
rozdziale AE.

Koszty podania lekéw oraz koszty zwigzane z diagnostykg i monitorowaniem leczenia w ramach programu
lekowego oszacowano zgodnie z obowigzujgcym Zarzgdzeniem Prezesa NFZ w sprawie okreslenia warunkéw
zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe. Wnioskodawca nie
zobowigzat sie do instrumentu podziatu ryzyka. Uwzgledniono natomiast finansowanie w ramach oddzielnej grupy
limitowej.

W zwigzku z istotng rdéznicg dotyczgca czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych ktéra byta stosunkowo
wysoka, jednak ciezkie zdarzenia niepozadane wystapity jedynie u 10% chorych, wnioskodawca uwzglednit
koszty leczenia zdarzen niepozadanych (biegunka, wymioty).
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5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng modelu poprzez podstawienie wartosci zerowych dla
sktadowych kosztowych i cen, testowano powtarzalnos¢ wynikdéw przy identycznych wartosciach wyjsciowych.
Walidacje wewnetrzng opierano réwniez na analizie wrazliwosci, poprzez zmiany wartosci parametréw
uzyskiwano wyniki zgodne z przewidywanym kierunkiem zmian tych wartosci parametréw. Wnioskodawca
wskazat, ze przeprowadzona walidacja potwierdzita poprawno$¢ modelu. Opisana walidacji zostata
zweryfikowana a jej wyniki potwierdzone przez analitykéw Agenc;ji.

W ramach analizy konwergencji w AE wnioskodawcy wskazano iz: ,Ze wzgledu na brak analiz ekonomicznych,
ktére pozwolityby na poréwnanie wynikéw tej analizy, nie przeprowadzono walidacji konwergenciji. W wyniku
przegladu systematycznego (rozdziat 16.3. AE wnioskodawcy) wykonanego w ramach analizy dla populacji
wskazanej we wniosku nie odnaleziono zadnych analiz ekonomicznych w omawianym problemie zdrowotnym dla
zastosowania wnioskowanej.”

5.3.4. Obliczenia wiasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. Majac na uwadze powyzsze analitycy Agencji ograniczyli
przeprowadzanie obliczen wtasnych do aktualizacji obliczen cen progowych w zwigzku z ogtoszeniem nowego
progu opfacalnosci.

Poréwnanie zmiany w wysokosci cen progowych po zmianie progu opfacalnosci zostata przedstawiona w tabeli
ponizej.

Tabela 34. Wyniki oszacowan ceny progowej dla poréownania LOM vs. SoC w perspektywie ptatnika publicznego
oraz perspektywie wspolnej

LOM vs. SoC

perspektywa ptatnika publicznego perspektywa wspoélna

Prég optacalnosci = 166 758 PLN

Lojuxta, 5 mg, 28, kaps

Lojuxta, 10 mg, 28, kaps

Lojuxta, 20 mg, 28, kaps

Prég optacalnosci = 175 926 PLN

Lojuxta, 5 mg, 28, kaps

Lojuxta, 10 mg, 28, kaps

Lojuxta, 20 mg, 28, kaps

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy ekonomicznej Wnioskodawcy byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce leku lomitapid
(Lojuxta) w leczeniu chorych w wieku od 18 roku zycia z homozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng u ktérych
leczenie standardowa terapig jest nieskuteczne lub wigze sie z ograniczeniami. W ramach analizy ekonomicznej
whnioskodawcy zastosowano analize uzytecznosci kosztow (CUA).

Wyniki CUA wykazaly, ze z perspektywy NFZ i perspektywy wspodlnej stosowanie LOM w miejsce terapii
standardowej (SoC) jest drozsze i skuteczniejsze. Jako komparatory dla rozwazanej interwencji -SoC -
standardowa terapia obejmujgca (statyny, ezetymib, preparaty ztozone) stosowana z lub bez aferezy LDL.
Oszacowany ICUR w perspektywie pfatnika publicznego wynosi

. Warto$ci te znajdujg sie powyzej progu
optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundacji (175 926 PLN).
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Wykonana analiza wrazliwosci wykazata, ze najwiekszy wptyw na wyniki analizy podstawowej (prowadzace
do zmiany wnioskowania) majg alternatywne zatozenia dotyczace: stopy dyskonta kosztéw i wynikow
zdrowotnych, wiek poczatkowy pacjentdéw rozpoczynajgcych terapie, bazowy poziom LDL-C, koszt aferezy,
zmniejszenie poziomu LDL-C w stosunku do poziomu bazowego, czestos¢ aferezy i odsetek chorych stosujgcych
afereze oraz zrddet zatozen parametréw klinicznych do modelu.

Finansowanie lomitapidu u chorych we wnioskowanym wskazaniu przyczyni sie do wprowadzenia nowego
standardu postepowania terapeutycznego w leczeniu dorostych chorych z homozygotyczng hipercholesterolemig
rodzinng. Z uwagi na fakt, ze afereza nie jest powszechnie dostepna ze wzgledu na szereg czynnikow, ktére
obejmujg potrzebe specjalizacji i szkolenia oraz koszty zwigzane z zapewnieniem leczenia. Dodatkowo
nie wszyscy chorzy kwalifikujg sie do tej metody ze wzgledu na czestotliwosé zabiegdw (Srednio raz
na 2 tygodnie) oraz koniecznos¢ utrzymania dostepu naczyniowego.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 65/94



Lojuxta (lomitapid) 0T.4231.35.2022

6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet (ang. budget impact analysis, BIA) wnioskodawcy byto ,0szacowanie wydatkéw
ptatnika publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku
Lojuxta (lomitapid, LOM) w leczeniu dorostych chorych z homozygotyczng hipercholesterolemig rodzinna.
Ponadto, w ramach niniejszej analizy oceniano etyczne oraz spoteczne konsekwencje podjecia pozytywnej
decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku Lojuxta w przedstawionym wskazaniu”.

W BIA wnioskodawcy przedstawiono wyniki oszacowan z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspolnej
(NFZ + pacjent).

W BIA wnioskodawcy przyjeto 2-letni horyzont czasowy. Jako uzasadnienie dla tego zatozenia wskazano,
iz ,wnioskowana technologia bytaby finansowana w ramach Programu lekowego, ktéry w sposéb precyzyjny
okresla standard terapeutyczny oraz ogranicza stosowanie technologii medycznej do wybranych os$rodkéw
kontraktujgcych program lekowy. Dodatkowo w rozwazanym wskazaniu brak jest alternatywnej, skutecznej
technologii refundowanej, w zwigzku z czym lek Lojuxta powinien szybko osiggng¢ zakfadany udziat w rynku
(potwierdza to stanowisko ekspertow klinicznych)”.

W BIA wnioskodawcy analizowano 2 scenariusze: istniejgcy oraz nowy. W scenariuszu istniejgcym przedstawiong
obecng sytuacje, w ktérej technologia wnioskowana, zgodnie z Wykazem lekéw refundowanych, nie jest
refundowana w omawianym wskazaniu z budzetu pfatnika publicznego. W scenariuszu howym przedstawiono
wyniki oszacowan przy zatozeniu, iz technologia wnioskowana jest refundowana w leczeniu dorostych chorych
z homozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng.

W scenariuszu nowym wnioskowany lek bedzie dostepny w ramach programu lekowego i bedzie wydawany
Swiadczeniobiorcy bezptatnie. W analizie uwzgledniono finansowanie tej technologii medycznej w oddzielne;j
grupie limitowej.

W scenariuszu istniejgcym i nowym wyodrebniono dodatkowo po 3 mozliwe warianty: minimalny,
prawdopodobny, maksymalny - zalezne od szacowanej na kolejne lata, wielkosci populacji docelowej. ,Wptyw
na budzet ptatnika, wyznaczony zostat jako réznica pomiedzy tymi scenariuszami.”

Dodatkowo w BIA wnioskodawcy przeprowadzono analize wrazliwosci z przyjeciem alternatywnych zatozen
dla oszacowania populacji docelowej oraz innych kluczowych parametrow uwzglednianych w niniejszej analizie.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Ustalona na podstawie powyzej wymienionych danych populacja obejmujgca wszystkich chorych, u ktérych
technologia wnioskowana moze zosta¢ zastosowana, zostata wykorzystana do oszacowania liczebnosci
populacji docelowej. W zwigzku z ograniczeniem, wynikajgcym z tresci wnioskowanego PL (leczenie za pomocg
Lojuxta bedzie dostepne dla pacjentéw spetniajgcych kryteria kwalifikacji do LDL-aferezy),
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,Udzialy w rynku technologii wnioskowanej i komparatora okreslono

Koszty
W BIA wnioskodawcy uwzgledniono nastepujace kategorie kosztow:

o koszty lekow;
e koszty zabiegu LDL-aferezy;
e koszty kwalifikacji do programu lekowego;
e koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia;
e Kkoszty zdarzen sercowo — naczyniowych;
e koszt hospitalizacji zakohczonej zgonem spowodowanym zdarzeniami sercowo-naczyniowymi.
e koszty leczenia zdarzen niepozgdanych.
W BIA wnioskodawcy wykorzystano te same dane i zatozenia kosztowe, co w AE wnioskodawcy.

W modelu BIA wnioskodawcy koszty sg naliczane dla wszystkich pacjentéw rozpoczynajgcych terapie w danym
roku od poczatku jego trwania — zatozenie nalezy uzna¢ za konserwatywne.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 35. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku (min; max)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym (min; max)

Tabela 36. Wyniki analizy wpltywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa ptatnika (NFZ) Perspektywa wspélna (NFZ+pacjent)

Kategoria kosztow
I rok [mIn PLN] Il rok [mIn PLN] I rok [min PLN] Il rok [mIn PLN]

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne
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Wyniki AWB wnioskodawcy wskazujg, ze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie zwigzane

Wyniki dla wariantu minimalnego i maksymalnego zostaty przedstawione w rozdziale 6.3.2 niniejszej AWA.

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 37. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i

oszacowan?

finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze Tak
uzasadnione?
W BIA wnioskodawcy uwzgledniono 2-letni horyzont
czasowy. Jako uzasadnienie wskazano brak
Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu Tak alternatywnego leczenia przyczynowego refundowanego
czasowego? w przedmiotowym wskazaniu, w zwiazku z czym ,lek
Lojuxta powinien szybko osiggngé zaktadany udziat w
rynku”.
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i . C L .
wartosé punktéw) stosowanych w danym Tak Zgodne z warunkami na dzien ztozenia wniosku.
wskazaniu sa zgodne ze stanem na dzien zlozenia
wniosku?
Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym Tak
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z
PN m & Tak -
zalozeniami dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej Brak danych — aktualnie brak alternatywnego leczenia
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg nd przyczynowego refundowanego w przedmiotowym
spéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? wskazaniu w przedmiotowym wskazaniu.
Zgodnie z przedstawiong we wniosku roczng wielkoscig
Czy twierdzenia i zatlozenia dotyczace przysziej dostaw, w przypadku objecia refundacja produktu
sprzedazy wnioskowanego leku s3 spdjne z Tak Lojuxta, liczba zadeklarowanych opakowan jest
danymi z wniosku? wystarczajgca, aby pokry¢ potrzeby oszacowane
w analizie podstawowej BIA.
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 Tak -
ustawy o refundac;ji?
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty Tak -
dobrze uzasadnione?
Wykonano analize wrazliwosci, obejmujgcg zaréwno
. o - scenariusze skrajne (min; max), jak i jednokierunkowg
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych . R . .
Tak analize  wrazliwosci dla parametrow, ktore

W najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscig i
majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki.
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Analitycy Agencji przeprowadzili walidacje wewnetrzng modelu wnioskodawcy poprzez sprawdzenie zmian
wynikdow po wprowadzeniu wartoéci zerowych do arkusza, sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych
w arkuszu z wartosciami zawartymi w opisie analizy oraz sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia
dotyczace sposobu i poziomu finansowania $wiadczen sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym. W wyniku tak
przeprowadzonej walidacji nie odnaleziono wiekszych bfteddw, ktdére wptywatyby na zmiane wnioskowania
z analizy.

W ocenianym wskazaniu aktualnie nie jest refundowane Zzadne leczenie przyczynowe,

W zwigzku z powyzszym przy oszacowaniu wielkosci i struktury rynku lekow, nie bylo mozliwe odniesienie sie
do danych NFZ.

W zwigzku z wnioskowang formg refundacji przedmiotowej technologii medycznej w ramach Programu
Lekowego, lek bedzie udostepniany swiadczeniobiorcom bezptatnie, co jest zgodne z zapisami art. 14 ustawy
o refundacii.

W zwigzku z faktem, ze czes¢ kosztéw analizy wptywu na budzet opierato sie na oszacowaniach w analizie
ekonomicznej wnioskodawcy, wszelkie nieprawidtowosci i ograniczenia AE majg rowniez wplyw na opisang
w niniejszym rozdziale BIA.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci
W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca przedstawit 25 alternatywnych scenariuszy, w tym 2 skrajne.

Ponizej przedstawiono wyniki
dla wariantéw minimalnego oraz maksymalnego i scenariuszy, dla ktérych uzyskano skrajne wyniki wzgledem
wariantu najbardziej prawdopodobnego, z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Wyniki analizy wrazliwosci
z perspektywy wspdlnej (NFZ+pacjent) sg bardzo zblizone do wynikdw z perspektywy NFZ, w zwigzku z czym
odstgpiono od ich przedstawiania w niniejszej AWA (znajdujg sie¢ w rozdz. 3, tabl. 18. str. 32-33 BIA
wnioskodawcy).

Tabela 38. Wyniki analizy wrazliwosci — wyniki z perspektywy NFZ, koszty inkrementalne (zmiana % wzgledem
wariantu podstawowego) [min PLN]

Scenariusz/wariant Rok | [mIn PLN] Rok Il [mIn PLN]

wariant najbardziej prawdopodobny

wariant minimalny

wariant maksymalny

Najwiekszy wptyw na wyniki wariantu podstawowego odnotowano w przypadku przyjecia zatozenia iz dla
pacjentdéw rozpoczynajacych leczenie w pierwszym roku horyzontu czasowego uwzgledniana jest potowa
rocznych kosztéw leczenia (najnizsze prognozowane wydatki) oraz dla uwzglednienia compliance 100%
(najwyzsze prognozowane wydatki).

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.
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6.4. Komentarz Agencji

Whnioskodawca przyjat, ze preparaty Lojuxta, w przypadku pozytywnej decyzji Ministra Zdrowia, bedg
refundowane w Programie Lekowym, w ramach nowej grupy limitowe. W opinii analitykéw Agencji takie podejscie
jest prawidtowe.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na
Gléwne ograniczenia analizy wynikajg z braku refundacji innych technologii lekowych w populacji docelowej,

W ramach analizy wrazliwosci wykazano, ze
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Celem analizy racjonalizacyjnej bylo ,wskazanie takich rozwigzan dotyczacych refundacji lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych, ktére spowodujg uwolnienie
srodkow publicznych w wielkosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztow ponoszonych przez podmiot
zobowigzany do finansowania $wiadczenh ze srodkow publicznych, w zwigzku z decyzjg o objeciu finansowaniem
ze srodkéw publicznych leku Lojuxta (lomitapid, LOM) w leczeniu dorostych chorych z homozygotyczng
hipercholesterolemiag rodzinng (HoFH) w ramach Programu lekowego”.

Przeprowadzona przez wnioskodawce analiza racjonalizacyjna wykazata mozliwos¢ uzyskania srodkow
finansowych w wysokosci co najmniej rownej wysokosci dodatkowych naktadéw finansowych zwigzanych
z finansowaniem ocenianej technologii lekowej ze srodkéw publicznych, okreslonych w ramach analizy wptywu
na budzet.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Tabela 39. Uwagi do projektu programu lekowego wskazane przez ekspertow

Punkt programu Prof. dr hab. n. med.
lekowego Jarostaw Drozdz
Lek. Grzegorz K. Jakubiak Konsultant Krajowy
w dziedzinie
kardiologii
Kryteria

kwalifikacji W mojej opinii kryteria kwalifikacji zostaty wtasciwie okreslone. Nie mam dodatkowych uwag. | Brak uwag

Badania przy
kwalifikacji do
leczenia

W mojej opinii lista badan wykonanych przy kwalif kacji do leczenia jest zadowalajgca. Nie

mam dodatkowych uwag. Brak uwag

Nalezy precyzyjnie okresli¢ jakie doktadnie badania przesiewowe powinny by¢ wykonywane
w celu ,wykrycia stluszczeniowego zapalenia i zwtoknienia watroby”. W mojej opinii takie
badania przesiewowe powinny obejmowac¢ ultrasonograficzng ocene wielkosci watroby oraz
Monitorowanie | echogeniczno$ci migzszu watroby a takze nieinwazyjng ocene widknienia watroby
skutecznosci obejmujgca elastografie ultrasonograficzng (elastografia impulsowa) oraz ocene opartg na | Brak uwag

leczenia markerach laboratoryjnych, za$ w praktyce klinicznej najbardziej optymalnym do
zastosowania wydaje sie by¢ skala FIB-4, obejmujgca takie parametry jak wiek, liczba ptytek
krwi w jednostce objetosci krwi obwodowej, aktywnosé aminotransferazy alaninowej we krwi
oraz aktywnos$¢ aminotransferazy alaninowej we krwi.

W zwigzku z mechanizmem dziatania lomitapidu, ktéry jest inh bitorem mikrosomalnego
biatka transportujgcego tréjglicerydy, specjalnie $rodki ostroznosci powinny obejmowaé co
najmniej dwa nastepujace aspekty:
. Konieczno$¢ oceny chorych pod kgtem rozwoju i progresji uszkodzenia watroby w
przebiegu sttuszczenia oraz wtoknienia.

Specjalne e  Mozliwos¢ wystgpienia niedoboru witamin rozpuszczalnych w tluszczach,

ostrzezenia i co wigze sie z koniecznosci zalecenia pacjentom suplementacji witaminy E, kwasu
$rodki dotyczace linolowego, kwasu eikozapenaenwowego, kwasu alfa-linolenowego i kwasu
stosowania leku dokozaheksaenowego w takcie stosowania perapataru Lojuxta.
w opiece nad chorymi leczonymi lomitapidem nalezy uwzgledniaé mozliwo$¢ interakcji z
innymi lekami, zwtaszcza substratami glikoproteiny P oraz substancjami metabolizowanymi
z udziatem CYP3A4.
Lomitapid nie powinien by¢ stosowany w okresie cigzy i karmienia piersia, co ujeto
w kryteriach wytgczenia w opiniowanym programie.

Brak uwag

Czas leczeniaw | W mojej opinii czas leczenia w programie zostat wtasciwie okreslony. Nie mam dodatkowych

) Brak uwag
programie uwag.

W zakresie ,kryteriow wylgczenia” oraz ,kryteriow uniemozliwiajgcych wigaczenie do
programu” nalezy doprecyzowa¢ informacje ujete odpowiednio w postaci nastepujgcych
sformutowan: ,umiarkowane do ciezkich zaburzenia czynnos$ci watroby i niewyjasnione,
utrzymujace sie nieprawidtowe wyniki badan czynnos$ci watroby: oraz ,zaburzenie czynnosci
watroby o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego i niewyjasnione, utrzymujace sie,
nieprawidtowe wyniki badan czynnosci watroby”:

1. Wymaga precyzyjnego okreslenia wedtug jakiej skali lub wedtug jakich doktadnie
kryteriow nalezy rozpoznawaé zaburzenia czynnosci watroby w stopniu
umiarkowanym oraz zaburzenia czynnosci watroby w stopniu cigzkim.

2. Wymaga precyzyjnego okreslenia co nalezy rozumie¢ pod pojeciem
ynieprawidtowe wyniki badan czynnosci watroby”. W mojej opinii nalezy wymienic

Kryteria konkretne badania laboratoryjne oraz okresli¢ minimalna warto$¢ stosunku
wyltgczenia otrzymanego wyniku do goérnej granicy zakresu wartosci referencyjnych, ktéra
dyskwalifikuje z udziatu w badaniu.

3. W zakresie badan laboratoryjnych dotyczacych oceny watroby autorzy dokumentu
pisza jedynie o ocenie ,czynnosci watroby”. Warto odnie$¢ sie réwniez do
parametrow stuzgcych do oceny uszkodzenia watroby. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze
badaniami laboratoryjnymi, ktére stuzg do oceny czynnosci watroby, sg: czas
protrombinowy, stezenie albuminy we krwi oraz stezenie bilirubiny we krwi, za$
badaniami laboratoryjnymi, ktére wskazujg na uszkodzenie watroby (ktére moze
mie¢ charakter watrobowokomérkowy, cholestatyczny oraz mieszany), sa:
aktywnos¢ aminotransferazy alaninowej we krwi, aktywnos$¢ aminotransferazy
asparaginowej we krwi, aktywnos$c¢ fosfatazy a kalicznej we krwi oraz aktywnos¢
gamma-glutamylotraspeptydazy we krwi

Brak uwag
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Nalezy zwréci¢ uwage, iz zgodnie z zapisem proponowanego Programu Lekowego (Kryteria wtgczenia, pkt 4)
do leczenia oceniang interwencjg wtgczani bedg jedynie pacjenci stosujgcy intensywng terapie statynami:

o w maksymalnych dawkach - atorwastatyna 80 mg lub rosuwastatyna 40 mg, a nastepnie atorwastatyna
40-80 mg lub rosuwastatyna 20-40 mg w skojarzeniu z ezetymibem 10 mg; stosowane tgcznie przez
3 miesigce, w tym leczenia skojarzonego przez minimum 1 miesigc, lub

e intensywng terapie statynami w maksymalnych tolerowanych dawkach, a nastepnie w skojarzeniu
z ezetymibem 10 mg, stosowane przez tgcznie 3 miesigce, w tym leczenia skojarzonego przez minimum
1 miesigc.

Z powyzszego zapisu wynika, iz kryteria wtgczenia do Programu uniemozliwiajg leczenie pacjentéw chorujgcych
na HoFH oraz majgcych catkowitg nietolerancje statyn.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania Lojuxta (lomitapid) we wskazaniu
homozygotyczna rodzinna hipercholesterolemia przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych
agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://lwww.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 20.10.2022r. przy zastosowaniu stow kluczowych Lojuxta, Juxtapid,
lomitapid. W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedng rekomendacje pozytywna, jedng rekomendacje warunkowg
pozytywng i 6 rekomendacji negatywnych. W rekomendacjach negatywnych (CADTH 2015,
g-BA 2014/IQWIG 2015) zwraca sie gtdwnie uwage na brak lub niezauwazalng dodatkowg korzys¢ ptynaca
z stosowania lomitapidu u chorych z HoFH. W rekomendacji warunkowo pozytywnej (Zorginstituut 2014)

wskazano, iz catkowity wptyw na budzet refundacji leku Lojuxta nie powinien wynie$¢ wiecej niz 2,5 min euro.
Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 40. Rekomendacje refundacyjne dla Lojuxta (lomitapid) w HoFH

Organizacja, rok Tres¢ i uzasadnienie

Produkt leczniczy Lojuxta nie jest rekomendowany do stosowania w ramach NHS Wales. Firma farmaceutyczna

AREE 2 nie ztozyta wniosku o refundacje niniejszego leku.

CDEC (Canadian Drug Expert Committee) nie rekomenduje wprowadzania produktu leczniczego Lojuxta na
liste lekdw refundowanych we wskazaniu obnizania stezenia LDL-C u pacjentéw z HoFH.

Dane dotyczace skutecznosci ograniczajg sie do zastepczych punktdéw koncowych, ktére zostaty ocenione w
pojedynczym, niekontrolowanym, otwartym badaniu podstawowym (N = 29). Chociaz leczenie lomitapidem
wigzalo sie ze statystycznie istotnym procentowym zmniejszeniem stezenia LDL-C w stosunku do wartosci
wyjsciowej (—40,1%; 95% przedziat ufnosci [Cl], od —51,9% do —28,2%), nie byto wystarczajgcych dowoddéw na
CADTH 2015 to, aby CDEC mogto oceni¢ skuteczno$¢ w zapobieganiu ASCVD.

Lomitapid jest zwigzany z istotnymi zdarzeniami niepozadanymi dotyczgcymi watroby. U wigkszosci pacjentéw
(18 z 23; 78,3%) w otwartym badaniu lll fazy rozwingto sie stluszczenie watroby (ij. ttuszcz watrobowy > 5,6%,
mierzony za pomoca spektroskopii magnetycznego rezonansu jgdrowego), ktérego dtugoterminowe
konsekwencje nie sg znane. HoFH jest chorobg przewlektg i lomitapid jest przeznaczony do dtugotrwatego
stosowania u tych pacjentéw; dlatego znaczenie kliniczne obserwowanego wzrostu ilosci ttuszczu w watrobie, w
tym ryzyko progresiji do sttuszczeniowego zapalenia watroby i marskosci watroby, wymaga dalszej oceny.

Uwaza sie, ze nie udowodniono dodatkowej korzysci wzgledem leczenia maksymalnie tolerowanymi lekami

EHEy 200 (statynami) i terapig dietetyczng, celem obnizenia stezenia lipidéw.

HAS rekomenduje wigczenia produktu Lojuxta do refundacji.
HAS 2014 Lomitapid powinien by¢ przeznaczony dla pacjentéw z HoFH, ktérym wyczerpaly sie wszystkie inne opcje
terapeutyczne. Dodatkowa korzys¢ ptynaca z leczenia chorych lomitapidem jest niska.
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Organizacja, rok

Tres¢ i uzasadnienie

Nie udowodniono dodatkowej korzysci ptyngcej ze stosowania lomitapidu u pacjentéw chorych na HoFH, u

IQWIG 2015 ktérych nie stosowano aferezy LDL, u ktérych stosowano afereze LDL oraz u pacjentéw, u ktérych nie
wyczerpano wszystkich pozostatych opcji terapeutycznych.
Firma farmaceutyczna nie ztozyta wniosku o refundacje niniejszego leku wraz z analizami HTA, nie jest mozliwe
NCPE 2014 - f - ; ) ) -
udowodnienie dodatkowej korzysci ptyngcej z wprowadzenia leku Lojuxta do refundacji.
SMC 2014 Produkt leczniczy Lojuxta nie jest rekomendowany do stosowania w ramach NHS Scotland. Firma

farmaceutyczna nie ztozyta wniosku o refundacje niniejszego leku.

Zorginstituut 2014

W oparciu o wykonang analize skutecznosci klinicznej i analize ekonomiczna, Zorginstituut zaleca refundacje
lomitapidu w HoFH pod warunkiem uzgodnienia takiej ceny leku, dla ktérego catkowite dodatkowe obcigzenie
budzetu nie przekroczy 2,5 miliona, uwzgledniajgc maksymalng kwalifikujgca sie liczbe pacjentéw leczonych
lomitapidem.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 41. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Czy jest refundowany Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria Tak zgodnie z ChPL
Belgia Nie Nie dotyczy

Butgaria Nie Nie dotyczy

Chorwacja Nie Nie dotyczy

Cypr Nie Nie dotyczy
Czechy Tak indywidualna zgoda
Dania Tak indywidualna zgoda

Estonia Nie Nie dotyczy

Finlandia Nie Nie dotyczy
Francja Tak zgodnie z ChPL
Grecja Tak indywidualna zgoda

Hiszpania Tak indywidualna zgoda

Holandia Nie Nie dotyczy
Irlandia Nie Nie dotyczy
Islandia Nie Nie dotyczy

Liechtenstein Nie Nie dotyczy
Litwa Nie Nie dotyczy
Luksemburg Nie Nie dotyczy
totwa Nie Nie dotyczy
Malta Nie Nie dotyczy
Niemcy Tak zgodnie z ChPL

Norwegia Tak indywidualna zgoda

Portugalia Nie Nie dotyczy

Rumunia Nie Nie dotyczy

Stowacja Nie Nie dotyczy

Stowenia Tak zgodnie z ChPL

Szwajcaria Nie Nie dotyczy

Szwecja Tak indywidualna zgoda
Wegry Tak indywidualna zgoda
Wiochy Nie Nie dotyczy

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce Lojuxta jest finansowany w 11 krajach UE i EFTA (na 30
wskazanych). W 7 krajach finansowanie Lojuxta jest ograniczone do zgdéd na indywidualnych pacjentéw.

Szczegotowe warunki refundacji oraz

powyze;.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 22.08.2022r., znak PLR.4500.900.2022.17.MKO, PLR.4500.901.2022.19.MKO,
PLR.4500.902.2022.18.MKO (data wplywu do AOTMIT 22.08.2022 r., Minister Zdrowia zlecit przygotowanie
analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie
art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463 z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu
leczniczego:

e Lojuxta, Lomitapidum, Kapsutki twarde, 5 mg, 28, kaps., kod GTIN 05397203001213,
e Lojuxta, Lomitapidum, Kapsutki twarde, 10 mg, 28, kaps., kod GTIN 05397203001220,
e Lojuxta, Lomitapidum, Kapsutki twarde, 20 mg, 28, kaps., kod GTIN 05397203001237
w ramach programu lekowego.

Problem zdrowotny

Hipercholesterolemia rodzinna (ang. familial hypercholesterolemia - FH) jest czestg chorobg monogenowg
prowadzacg do przedwczesnego rozwoju miazdzycy, a w konsekwencji wystgpienia zawatu serca i/lub udaru
niedokrwiennego mozgu. U podioza choroby lezy mutacja jednego z trzech gendéw odpowiedzialnych
za metabolizm cholesterolu LDL: genu receptora LDL (LDLR), apolipoproteiny B (APOB) lub konwertazy
proproteinowej subtiliziny/kexyny typ 9 (PCSK9). Istotg choroby jest uposledzony metabolizm cholesterolu
skutkujgcy znacznym podwyzszeniem jego stezenia we krwi. Pacjenci z FH, ktérzy nie sg leczeni, zwykle rozwijajg
chorobe wiencowg przed 55 rz. w przypadku mezczyzn i przed 60 rz. w przypadku kobiet. Stopien nasilenia
objawow i wiek wystgpienia choroby wiencowej jest jednak rozny i zalezy od dodatkowych czynnikéw ryzyka
sercowo-naczyniowego oraz rodzaju mutacji genu odpowiedzialnego za metabolizm cholesterolu LDL.
W homozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej (HoFH) stwierdza sie u chorego dwa allele nieprawidtowego
genu.

W homozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinnej:
e nie stwierdza sie aktywnosci receptora LDL,;

o stezenie cholesterolu catkowitego zazwyczaj wzrasta 4-6-krotnie (600-1000 mg/dl), a LDL cholesterolu
Srednio 5-krotnie;

o kepki zotte w skorze (Cutaneous xanthomas) powstajg w ciagu kilku pierwszych miesiecy lub lat zycia;

o kepki zo6tte w sciegnach (Tendon xantothomas) powstajg nieco pdzniej i przyjmujg posta¢ guzowats;

e uogodlniona miazdzyca rozwija sie juz w dziecinstwie i obejmuje tetnice wiencowe, szyjne, biodrowe,

udowe oraz aorte, a takze moze obejmowacé zastawke aortalng;

e choroba wiencowa pojawia sie zwykle okoto 10 roku zycia;

e choroba wiencowa prowadzi do zawatu serca przed 20 rokiem.
Posta¢ homozygotyczna hipercholesterolemii rodzinnej wystepuje raz na 300 000-1 min urodzen.
Alternatywne technologie medyczne

Obecnie w Polsce w ocenianym wskazaniu nie jest refundowane stosowanie zadnej technologii medyczne;.
Lomitapid stosowany jest w przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie statynami w maksymalne;j
tolerowanej dawce w monoterapii lub w skojarzeniu z ezetymibem.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Analiza kliniczna dostarczona przez wnioskodawce opierata sie na jednoramiennym badaniu klinicznym
Cuchel 2013 oceniajgcym skutecznos¢ stosowania lomitapidu u chorych z HoFH. Poréwnanie skutecznos$ci oraz
bezpieczenstwa opierato sie na wartosciach wejsciowych pacjentéw, na poczatku badania.

W czasie 26 tygodni w populacji intention to treat stezenie cholesterolu zostato istotnie statystycznie zmniejszone
po podaniu lomitapidu — z 8,7 mmol/l do 4,9 mmol/l (redukcja 40,1%). Wynik uzyskany dla populacji chorych,
ktéra ukonczyta badanie byt o okoto 10 punktéow procentowych lepszy (odnotowano 50% redukcje stezenia
cholesterolu LDL). Wyniki w 52. oraz 78. tygodniu byly nizsze, réwniez istotnie statystycznie. W ramach abstraktu
konferencyjnego Blom 2016, opisujgcego dtuzszy okres obserwacji, przedstawiono réwniez wyniki z obserwacji
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po 126 tygodniach od rozpoczecia leczenia lomitapidem, redukcja LDL-C wyniosta 45,5% i rowniez byta istotna
statystycznie.

Dtugoterminowa obserwacja opisana w publikacjach D’Erasmo 2017, D’Erasmo 2021a, D’Erasmo 2021b oraz
Underberg 2020 wykazata istotne statystycznie obnizenie stezehn LDL-C, cholesterolu catkowitego oraz
tréjgliceryddw.

Analiza bezpieczenstwa

Najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozadanymi byly zaburzenia zotgdka i jelit. Wystapity one u 93,1%
chorych. Nastepnie najczesciej stwierdzano Zakazenia i zarazenia (58,6%), zaburzenia w wynikach badan
diagnostycznych (51,7%) i zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania (41,4%).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej (AE) wnioskodawcy byto ,okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce lomitapidu
(Lojuxta) w leczeniu dorostych chorych z homozygotyczng hipercholesterolemiag rodzinng.”

Jako technike analityczng przyjeto analize kosztéw-uzytecznosci (ang. Cost-utility analyis, CUA) oraz analize
kosztow konsekwencji (ang. Cost-consequences analysis).

Oszacowany ICUR dla poréwnania lomitapidu i standardowej terapii wyniost

Wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc, jest rowny wysokosci progu , o ktérym mowa w art. 12 pkt 13
i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi: wynosi
. Oszacowana warto$¢ progowa jest nizsza od wnioskowanej proponowanej ceny zbytu
netto.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet (ang. budget impact analysis, BIA) wnioskodawcy byto oszacowanie wydatkow
ptatnika publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku
Lojuxta (lomitapid, LOM) w leczeniu dorostych chorych z homozygotyczng hipercholesterolemiag rodzinng.

W BIA uwzgledniono 2-letni horyzont czasowy, a oszacowania przeprowadzono z perspektywy pfatnika
publicznego oraz wspdlnej. Wnioskodawca przyjat, ze preparaty Lojuxta, w przypadku pozytywnej decyzji Ministra
Zdrowia, bedg refundowane w Programie Lekowym, w ramach nowej grupy limitowe.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na

Gléwne ograniczenia analizy wynikajg z braku refundacji innych technologii lekowych w populacji docelowej,

W ramach analizy wrazliwosci wykazano, ze

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Uwagi do zapiséw programu lekowego od ekspertéw dotyczg gtéwnie doprecyzowania badan podczas
monitorowania skutecznosci leczenia oraz wskazania dodatkowych badan przy ocenie bezpieczehstwa
stosowania leku Lojuxta.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedng rekomendacje pozytywna, jedng rekomendacje warunkowg
pozytywng i 6 rekomendacji negatywnych. W rekomendacjach negatywnych zwraca sie gtéwnie uwage na brak
lub niezauwazalng dodatkowa korzys$¢ ptynaca z stosowania lomitapidu u chorych z HoFH.
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Uwagi dodatkowe

brak dodatkowych uwag
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykbw Agencji spetnialy wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzgadzeniu

ws. wymagan minimalnych.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Nie odnaleziono niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
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Uzgodniony program lekowy ,Leczenie homozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej u dorostych
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Lojuxta (lomitapid) w leczeniu dorostych chorych z homozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng
Analiza problemu decyzyjnego Wersja 1.2, % Warszawa
18.10.2022 .

Lojuxta (lomitapid) w leczeniu dorostych chorych z homozygotyczng hipercholesterolemia rodzinn
Analiza Kiriczna, Wersja 1.2, I S

Warszawa 18.10.2022 r.

Lojuxta (lomitapid) w leczeniu dorostych chorych z homozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng
Analiza ekonomiczna Wersja 1.2, "
Warszawa 18.10.2022 r.

Lojuxta (lomitapid) w leczeniu dorostych chorych z homozygotyczng hipercholesterolemig rodzinn
Analiza wptywu na system ochrony zdrowia, Wersja 1.2, “
i Warszawa 18.10.2022 .

Lojuxta (lomitapid) w leczeniu dorostych chorych z homozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng
Analiza racjonalizacyjna, Wersja 1.2, w Warszawa 18.10.2022 r.
Strategia wyszukiwania w bazach medycznych

Wykaz refundowanych technologii medycznych zgodnie z Obwieszczeniem MZ z 20 pazdziernika
2022 roku.
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Zatgcznik nr 7 Strategia wyszukiwania w bazach medycznych

Tabela 42. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid — data wyszukiwania: 06.09.2022

0T.4231.35.2022

# Kwerenda WyniKki
1 lomitapide/ 683
2 homozygous familial hypercholesterolemia/ 169
3 BMS-201038.ab,kf,ot,ti. 7

4 BMS201038.ab,kf,ot,ti. 1

5 lomitapide.ab,kf,ot,ti. 340
6 Juxtapid.ab,kf,ot,ti. 12

7 Lojuxta.ab,kf,ot,ti. 4

8 AEGR-733.ab,kf,ot,ti. 17

9 AEGR733.ab,kf,ot,ti. 0

10 lor3ord4or5or6or7or8or9 735
11 homozygous.ab,kf,ot,ti. 104407
12 familial.ab,kf,ot,ti. 142706
13 11 and 12 6158
14 autosomal.ab,kf,ot,ti. 129345
15 recessive.ab kf,ot,ti. 92164
16 14 and 15 60072
17 "hypercholesterolemi*".ab,kf,ot,ti. 44212
18 13 and 17 1612
19 16 and 17 296
20 2or18or19 1886
21 10 and 20 271
22 HoFH.ab,kf,ot,ti. 438
23 20 or 22 1947
24 10 and 23 286

Tabela 43. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed — data wyszukiwania: 06.09.2022

# Kwerenda Wyniki
(((((recessive[Title/Abstract]) AND (autosomal[Title/Abstract])) AND (hypercholesterolemi*[Title/Abstract])) OR
((hypercholesterolemi*[Title/Abstract]) AND ((familial[Title/Abstract]) AND (homozygous[Title/Abstract])))) OR

("Homozygous Familial Hypercholesterolemia“[Mesh])) AND ((((((((("BMS201038" [Supplementary Concept]) OR
(lomitapid*[Title/Abstract])) OR (BMS-201038[Title/Abstract])) OR (BMS 201038[Title/Abstract])) OR
(Juxtapid[Title/Abstract])) OR (Lojuxta[Title/Abstract])) OR (AEGR 733[Title/Abstract])) OR

22 (AEGR733[Title/Abstract])) OR (AEGR-733[Title/Abstract])) 130
((((recessive[Title/Abstract]) AND (autosomal[Title/Abstract])) AND (hypercholesterolemi*[Title/Abstract])) OR
((hypercholesterolemi*[Title/Abstract]) AND ((familial[Title/Abstract]) AND (homozygous[Title/Abstract])))) OR

21 ("Homozygous Familial Hypercholesterolemia“[Mesh]) 1,515

20 ((recessive[Title/Abstract]) AND (autosomal[Title/Abstract])) AND (hypercholesterolemi*[Title/Abstract]) 204

19 (recessive[Title/Abstract]) AND (autosomal[Title/Abstract]) 44,323

18 recessive[Title/Abstract] 73,534

17 autosomal[Title/Abstract] 98,654

16 (hypercholesterolemi*[Title/Abstract]) AND ((familial[Title/Abstract]) AND (homozygous|[Title/Abstract])) 1,349

15 (familial[Title/Abstract]) AND (homozygous[Title/Abstract]) 4,261

14 familial[ Title/Abstract] 119,826

13 homozygous|Title/Abstract] 78,26

12 hypercholesterolemi*[Title/Abstract] 32,084

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 85/94



Lojuxta (lomitapid)

0T.4231.35.2022

(((((((("BMS201038" [Supplementary Concept]) OR (lomitapid*[Title/Abstract])) OR (BMS-201038[Title/Abstract])) OR
(BMS 201038[Title/Abstract])) OR (Juxtapid[Title/Abstract])) OR (Lojuxta[Title/Abstract])) OR (AEGR
11 733[Title/Abstract])) OR (AEGR733([Title/Abstract])) OR (AEGR-733[Title/Abstract]) 256
10 AEGR-733[Title/Abstract] 5
9 AEGR733[Title/Abstract] 3
8 AEGR 733[Title/Abstract] 5
7 Lojuxta[Title/Abstract] 3
6 Juxtapid[Title/Abstract] 9
5 BMS 201038 Title/Abstract] 8
4 BMS-201038[Title/Abstract] 8
3 lomitapid*[Title/Abstract] 228
2 "Homozygous Familial Hypercholesterolemia"[Mesh] 33
1 "BMS201038" [Supplementary Concept] 121
Tabela 44. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library — data wyszukiwania: 06.09.2022
ID Search Hits
#1 MeSH descriptor: [Homozygous Familial Hypercholesterolemia] explode all trees 0
#2 (lomitapid*):ti 23
#3 (BMS-201038):ti 3
#4 (BMS 201038):ti 3
#5 (BMS201038):ti 0
#6 (Juxtapid):ti 0
#7 (Lojuxta):ti 0
#8 (AEGR-733):ti 9
#9 (AEGR733):ti 0
#10 (hypercholesterolemi*):ti 8041
#11 (homozygous):ti 1674
#12 (familial):ti 48741
#13 (recessive):ti 3285
#14 (autosomal):ti 1019
#15 #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 30
#16 #11 AND #12 219
#17 #13 AND #14 290
#18 #16 AND #10 117
#19 #17 AND #10 3
#20 #1 OR #18 OR #19 120
#21 #15 AND #20 13
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Zatgcznik nr 8 Wykaz refundowanych technologii medycznych zgodnie z Obwieszczeniem MZ z 20 pazdziernika 2022 roku.

Tabela 45. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zf] CHB [zf] WLF [zf] PO WDS [z1]
statyny,
grupa limitowa 46.0, Leki wptywajace na gospodarke lipidowa — inhibitory reduktazy HMG-CoA
grupa limitowa 48.0 Leki hamujace wchtanianie cholesterolu z przewodu pokarmowego
Atrox 10, tabl. powl., 10 mg 30 szt. 05909991124618 7,45 7,82 4,44 30% 5,99
Atrox 10, tabl. powl., 10 mg 60 szt. 05907695215137 6,31 6,63 8,88 30% 2,83
Atrox 10, tabl. powl., 10 mg 90 szt. 05907695215359 9,15 9,61 13,00 30% 3,90
Atrox 20, tabl. powl., 20 mg 30 szt. 05909991124717 11,66 12,24 8,88 30% 8,44
Atrox 20, tabl. powl., 20 mg 60 szt. 05907695215144 12,61 13,24 17,31 30% 5,19
Atrox 20, tabl. powl., 20 mg 90 szt. 05907695215366 18,30 19,22 24,57 30% 7,37
Atrox 40, tabl. powl., 40 mg 30 szt. 05909991124816 23,44 24,61 17,76 30% 16,25
Atrox 40, tabl. powl., 40 mg 60 szt. 05907695215151 25,23 26,49 32,84 30% 9,85
Atrox 40, tabl. powl., 40 mg 90 szt. 05907695215373 36,59 38,42 46,70 30% 14,01
Apo-Atorva, tabl. powl., 10 mg 30 szt. 05909990787586 7,61 7,99 4,44 30% 6,16
Apo-Atorva, tabl. powl., 20 mg 30 szt. 05909990787609 14,26 14,97 8,88 30% 11,17
Apo-Atorva, tabl. powl., 40 mg 30 szt. 05909990787647 25,87 27,16 17,76 30% 18,80
Atoris, tabl. powl., 10 mg 30 szt. 05909990991815 7,52 7,90 4,44 30% 6,06
Atoris, tabl. powl., 10 mg 90 szt. 05909990336647 22,51 23,64 13,32 30% 17,71
Atoris, tabl. powl., 20 mg 30 szt. 05909990991914 10,44 10,96 8,88 30% 7,16
Atoris, tabl. powl., 20 mg 60 szt. 05909991013806 19,98 20,98 17,76 30% 12,62
Atoris, tabl. powl., 20 mg 90 szt. 05909990419173 31,32 32,89 26,65 30% 19,59
Atoris, tabl. powl., 30 mg 30 szt. 05909990885282 14,36 15,08 13,32 30% 9,15
Atoris, tabl. powl., 30 mg 60 szt. 05909990885299 27,21 28,57 26,65 30% 15,27
Atoris, tabl. powl., 40 mg 30 szt. 05909990623464 20,88 21,92 17,76 30% 13,56
Atoris, tabl. powl., 40 mg 60 szt. 05909990623471 39,96 41,96 35,53 30% 23,44
Atoris, tabl. powl., 40 mg 90 szt. 05909990623488 59,93 62,93 53,29 30% 33,91
Atoris, tabl. powl., 60 mg 30 szt. 05909990885336 31,32 32,89 26,65 30% 19,59
Atoris, tabl. powl., 80 mg 30 szt. 05909990885374 41,75 43,84 35,53 30% 25,32
Atorvagen, tabl. powl., 20 mg 30 szt. (butelka) 05909990938926 6,79 7,13 8,88 30% 3,33
Atorvagen, tabl. powl., 40 mg 30 szt. (butelka) 05909990938995 13,59 14,27 17,76 30% 5,91
Atorvastatin Aurovitas, tabletki powlekane, 20 mg 30 szt. 05909991321611 571 6,00 8,42 30% 2,53
Atorvastatin Aurovitas, tabletki powlekane, 20 mg 90 szt. 05909991321659 17,14 18,00 23,35 30% 7,01
Atorvastatin Aurovitas, tabl. powl., 40 mg 30 szt. 05909991321710 10,79 11,33 15,40 30% 4,62
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Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zh] CHB [z1] WLF [zf] PO WDS [z1]
Atorvastatin Bluefish AB, tabl. powl., 10 mg 30 szt. 05909991382896 2,92 3,07 4,35 30% 1,31
Atorvastatin Bluefish AB, tabl. powl., 20 mg 30 szt. 05909991382902 5,83 6,12 8,54 30% 2,56
Atorvastatin Bluefish AB, tabl. powl., 20 mg 90 szt. 07311920002252 15,47 16,24 21,59 30% 6,48
Atorvastatin Bluefish AB, tabl. powl., 30 mg 30 szt. 05909991382919 7,73 8,12 11,51 30% 3,45
Atorvastatin Bluefish AB, tabl. powl., 40 mg 30 szt. 05909991382926 11,65 12,23 16,30 30% 4,89
Atorvastatin Bluefish AB, tabl. powl., 40 mg 60 szt. 07311920002276 20,62 21,65 28,00 30% 8,40
Atorvastatin Bluefish AB, tabl. powl., 40 mg 90 szt. 07311920002269 30,93 32,48 40,76 30% 12,23
Atorvastatin Bluefish AB, tabl. powl., 60 mg 30 szt. 05909991382933 15,47 16,24 21,59 30% 6,48
Atorvastatin Bluefish AB, tabl. powl., 80 mg 30 szt. 05909991382940 20,62 21,65 28,00 30% 8,40

Atorvastatin Genoptim, tabl. powl., 10 mg 30 szt. 05909990900053 3,24 3,40 4,44 30% 1,57
Atorvastatin Genoptim, tabl. powl., 20 mg 30 szt. 05909990899920 6,70 7,04 8,88 30% 3,24
Atorvastatin Genoptim, tabl. powl., 20 mg 60 szt. 05909990899951 11,96 12,56 16,63 30% 4,99
Atorvastatin Genoptim, tabl. powl., 20 mg 90 szt. 05909990899975 17,93 18,83 24,19 30% 7,26
Atorvastatin Genoptim, tabl. powl., 40 mg 30 szt. 05909990900275 13,39 14,06 17,76 30% 5,70
Atorvastatin Genoptim, tabl. powl., 40 mg 60 szt. 05909990900305 23,90 25,10 31,45 30% 9,44
Atorvastatin Genoptim, tabl. powl., 40 mg 90 szt. 05909990900336 35,86 37,65 45,93 30% 13,78
Atorvastatin Genoptim, tabl. powl., 80 mg 30 szt. 05909990900459 23,78 24,97 31,32 30% 9,40
Atorvasterol, tabl. powl., 10 mg 30 szt. 05909990077847 7,77 8,16 4,44 30% 6,33
Atorvasterol, tabl. powl., 20 mg 30 szt. 05909990077939 15,54 16,32 8,88 30% 12,52
Atorvasterol, tabl. powl., 40 mg 30 szt. 05909990078028 31,09 32,64 17,76 30% 24,28
Atorvasterol, tabl. powl., 80 mg 30 szt. 05909991041298 28,26 29,67 35,53 30% 11,15
Atorvox, tabl. powl., 10 mg 30 szt. 05909990573400 7,02 7,37 4,44 30% 5,54
Atorvox, tabl. powl., 20 mg 30 szt. 05909990573530 11,88 12,47 8,88 30% 8,67
Atorvox, tabl. powl., 40 mg 28 szt. 05909991479992 9,51 9,99 13,89 30% 4,17
Atorvox, tabl. powl., 40 mg 30 szt. 05909990573547 22,03 23,13 17,76 30% 14,77
Atractin, tabl. powl., 10 mg 30 szt. 05909990078141 5,59 5,87 4,44 30% 4,05
Atractin, tabl. powl., 20 mg 30 szt. 05909990078264 11,06 11,61 8,88 30% 7,81
Atractin, tabl. powl., 40 mg 30 szt. 05909990078356 22,12 23,23 17,76 30% 14,87

Atrox, tabl. powl., 80 mg 30 szt. 05909991011383 32,13 33,74 35,53 30% 15,22

Lambrinex, tabl. powl., 10 mg 30 szt. 05909990905508 5,08 5,33 4,44 30% 3,51

Lambrinex, tabl. powl., 10 mg 60 szt. 05909990905539 6,80 7,14 8,88 30% 3,34

Lambrinex, tabl. powl., 10 mg 90 szt. 05909990905553 10,10 10,61 13,32 30% 4,68

Lambrinex, tabl. powl., 20 mg 30 szt. 05909990905638 8,49 8,91 8,88 30% 5,11
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Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zh] CHB [z1] WLF [zf] PO WDS [z1]
Lambrinex, tabl. powl., 20 mg 60 szt. 05909990905652 13,48 14,15 17,76 30% 5,79
Lambrinex, tabl. powl., 20 mg 90 szt. 05909990905676 19,82 20,81 26,16 30% 7,85
Lambrinex, tabl. powl., 40 mg 30 szt. 05909990905782 17,00 17,85 17,76 30% 9,49
Lambrinex, tabl. powl., 40 mg 60 szt. 05909990905805 26,09 27,39 33,74 30% 10,12
Lambrinex, tabl. powl., 40 mg 90 szt. 05909990905867 38,34 40,26 48,54 30% 14,56
Larus, tabl. powl., 20 mg 30 szt. 05909990078707 6,48 6,80 8,88 30% 3,00
Storvas CRT, tabl. powl., 10 mg 30 szt. 05909991042097 4,00 4,20 4,44 30% 2,37
Storvas CRT, tabl. powl., 20 mg 30 szt. 05909991042103 7,99 8,39 8,88 30% 4,59
Storvas CRT, tabl. powl., 30 mg 30 szt. 05909991415976 7,67 8,05 11,44 30% 3,43
Storvas CRT, tabl. powl., 40 mg 30 szt. 05909991042134 15,98 16,78 17,76 30% 8,42
Storvas CRT, tabl. powl., 60 mg 30 szt. 05909991419042 15,34 16,11 21,46 30% 6,44
Storvas CRT, tabl. powl., 80 mg 30 szt. 05909991042141 31,32 32,89 35,53 30% 14,37
Torvacard, tabl. powl., 80 mg 30 tabl. 05909990957071 39,59 41,57 35,53 30% 23,05
Torvacard 10, tabl. powl., 10 mg 30 szt. 05909990338290 6,75 7,09 4,44 30% 5,25
Torvacard 20, tabl. powl., 20 mg 30 szt. 05909990338368 9,72 10,21 8,88 30% 6,41
Torvacard 40, tabl. powl., 40 mg 30 szt. 05909990338436 18,31 19,23 17,76 30% 10,87
Torvacard 40, tabl. powl., 40 mg 90 szt. 05909990338443 55,50 58,28 53,29 30% 29,26
Torvalipin, tabl. powl., 10 mg 30 szt. 05909990053179 6,48 6,80 4,44 30% 4,97
Torvalipin, tabl. powl., 20 mg 30 szt. 05909990053230 10,48 11,00 8,88 30% 7,21
Torvalipin, tabl. powl., 40 mg 30 szt. 05909990053278 19,01 19,96 17,76 30% 11,60
Tulip, tabl. powl., 10 mg 30 szt. 05909990998814 7,56 7,94 4,44 30% 6,11
Tulip, tabl. powl., 10 mg 60 szt. 05909990998821 15,12 15,88 8,88 30% 12,08
Tulip, tabl. powl., 10 mg 90 szt. 05909990998838 22,68 23,81 13,32 30% 17,88
Tulip, tabl. powl., 20 mg 30 szt. 05909990998913 12,05 12,65 8,88 30% 8,85
Tulip, tabl. powl., 20 mg 60 szt. 05909990998920 22,46 23,58 17,76 30% 15,22
Tulip, tabl. powl., 20 mg 90 szt. 05909990998937 33,53 35,21 26,65 30% 21,91
Tulip 40 mg, tabl. powl., 40 mg 30 szt. 05909990810161 16,42 17,24 17,76 30% 8,88
Tulip 40 mg, tabl. powl., 40 mg 60 tabl. 05909990810178 27,71 29,10 35,45 30% 10,64
Tulip 40 mg, tabl. powl., 40 mg 90 tabl. 05909990810185 41,55 43,63 51,91 30% 15,57
Tulip 80 mg, tabl. powl., 80 mg 30 szt. 05909990810208 42,93 45,08 35,53 30% 26,56
Apo-Atorva, tabl. powl., 30 mg 30 szt. 05909991403911 7,72 8,11 11,50 30% 3,45
Apo-Atorva, tabl. powl., 30 mg 60 szt. 05909991403935 15,44 16,21 21,56 30% 6,47
Apo-Atorva, tabl. powl., 60 mg 30 szt. 05909991403997 15,44 16,21 21,56 30% 6,47
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Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zh] CHB [z1] WLF [zf] PO WDS [z1]
Mizetam, tabl., 10+10 mg 30 szt. 05909991421601 20,41 21,43 13,75 30% 15,35
Mizetam, tabl., 10+20 mg 30 szt. 05909991421564 20,41 21,43 13,75 30% 15,35
Mizetam, tabl., 10+40 mg 30 szt. 05909991421526 20,41 21,43 13,75 30% 15,35

Liprox, tabl., 20 mg 28 szt. 05909990842315 12,58 13,21 3,68 30% 11,69
Lovasterol, tabl., 20 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 05909990422159 12,96 13,61 3,68 30% 12,09

ApoRoza, tabl. powl., 10 mg 28 szt. 05909991425883 5,69 5,97 8,27 30% 2,48

ApoRoza, tabl. powl., 20 mg 28 szt. 05909991425906 11,38 11,95 15,84 30% 4,75

ApoRoza, tabl. powl., 40 mg 28 szt. 05909991425920 22,77 23,91 30,01 30% 9,00

ApoRoza, tabl. powl., 5 mg 28 szt. 05909991422875 2,84 2,98 4,15 30% 1,28
Crosuvo, tabl. powl., 10 mg 28 szt. 05909991021184 5,68 5,96 8,26 30% 2,48
Crosuvo, tabl. powl., 20 mg 28 szt. 05909991021337 11,50 12,08 15,99 30% 4,80
Crosuvo, tabl. powl., 40 mg 28 szt. 05909991021375 22,64 23,77 29,87 30% 8,96
Ridlip, tabl. powl., 10 mg 28 szt. 05909991000141 6,67 7,00 8,29 30% 3,50
Ridlip, tabl. powl., 10 mg 90 szt. 05909991375799 17,39 18,26 23,61 30% 7,08
Ridlip, tabl. powl., 20 mg 28 szt. 05909991000158 13,35 14,02 16,58 30% 6,31
Ridlip, tabl. powl., 20 mg 30 szt. 05909991476984 12,04 12,64 16,71 30% 5,01
Ridlip, tabl. powl., 20 mg 90 szt. 05909991375812 34,78 36,52 44,79 30% 13,44
Ridlip, tabl. powl., 40 mg 28 szt. 05909991000165 23,11 24,27 30,37 30% 9,11
Ridlip, tabl. powl., 5 mg 28 szt. 05909991000103 3,34 3,51 4,15 30% 1,81
Ridlip, tabl. powl., 5 mg 90 szt. 05909991375775 8,69 9,12 12,51 30% 3,75
Romazic, tabl. powl., 10 mg 30 szt. 05909990919604 6,12 6,43 8,85 30% 2,66
Romazic, tabl. powl., 15 mg 30 szt. 05909991435950 9,17 9,63 13,02 30% 3,91
Romazic, tabl. powl., 20 mg 30 szt. 05909990919659 12,42 13,04 17,11 30% 5,13
Romazic, tabl. powl., 30 mg 30 szt. 05909991435981 18,35 19,27 24,62 30% 7,39
Romazic, tabl. powl., 40 mg 30 szt. 05909990919673 24,52 25,75 32,10 30% 9,63
Romazic, tabl. powl., 5 mg 30 szt. 05909990919574 3,07 3,22 4,44 30% 1,39
Rosutrox, tabl. powl., 10 mg 28 szt. 05909991085674 5,79 6,08 8,29 30% 2,58
Rosutrox, tabl. powl., 10 mg 56 szt. 05909991085698 11,53 12,11 16,01 30% 4,80
Rosutrox, tabl. powl., 20 mg 28 szt. 05909991085759 11,57 12,15 16,05 30% 4,82
Rosutrox, tabl. powl., 20 mg 56 szt. 05909991085773 23,07 24,22 30,32 30% 9,10
Rosutrox, tabl. powl., 40 mg 28 szt. 05909991085841 23,13 24,29 30,39 30% 9,12
Rosutrox, tabl. powl., 40 mg 56 szt. 05909991085865 46,14 48,45 57,75 30% 17,33
Rosutrox, tabl. powl., 5 mg 28 szt. 05909991085599 2,86 3,00 4,15 30% 1,30
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Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zh] CHB [z1] WLF [zf] PO WDS [z1]
Rosutrox, tabl. powl., 5 mg 56 szt. 05909991085636 5,77 6,06 8,29 30% 2,56
Roswera, tabl. powl., 10 mg 28 szt. 05909990895250 6,39 6,71 8,29 30% 3,21
Roswera, tabl. powl., 10 mg 90 szt. 05909990895304 18,55 19,48 24,83 30% 7,45
Roswera, tabl. powl., 15 mg 28 szt. 05909990895380 9,59 10,07 12,44 30% 4,56
Roswera, tabl. powl., 15 mg 56 szt. 05909990895403 17,33 18,20 23,30 30% 6,99
Roswera, tabl. powl., 15 mg 90 szt. 05909990895458 27,83 29,22 36,06 30% 10,82
Roswera, tabl. powl., 20 mg 28 szt. 05909990895533 12,79 13,43 16,58 30% 5,73
Roswera, tabl. powl., 20 mg 90 szt. 05909990895588 37,11 38,97 47,25 30% 14,18
Roswera, tabl. powl., 30 mg 28 szt. 05909990895663 19,19 20,15 24,87 30% 7,84
Roswera, tabl. powl., 30 mg 56 szt. 05909990895687 34,67 36,40 44,29 30% 13,29
Roswera, tabl. powl., 30 mg 90 szt. 05909990895724 55,66 58,44 68,72 30% 20,62
Roswera, tabl. powl., 40 mg 28 szt. 05909990895786 25,59 26,87 32,97 30% 9,89
Roswera, tabl. powl., 40 mg 90 szt. 05909990895892 74,22 77,93 90,14 30% 27,04
Roswera, tabl. powl., 5 mg 28 szt. 05909990895106 3,20 3,36 4,15 30% 1,66
Roswera, tabl. powl., 5 mg 90 szt. 05909990895182 9,28 9,74 13,13 30% 3,94
Suvardio, tabl. powl., 10 mg 28 szt. 05909990791743 5,77 6,06 8,29 30% 2,56
Suvardio, tabl. powl., 10 mg 84 szt. 05909990791781 16,61 17,44 22,54 30% 6,76
Suvardio, tabl. powl., 20 mg 28 szt. 05909990791873 11,53 12,11 16,01 30% 4,80
Suvardio, tabl. powl., 20 mg 84 szt. 05909990791927 33,23 34,89 42,78 30% 12,83
Suvardio, tabl. powl., 40 mg 28 szt. 05909990792009 22,84 23,98 30,08 30% 9,02
Suvardio, tabl. powl., 40 mg 84 szt. 05909990792061 66,47 69,79 81,48 30% 24,44
Suvardio, tabl. powl., 5 mg 28 szt. 05909990791606 2,85 2,99 4,15 30% 1,29
Zahron, tabl. powl., 10 mg 28 szt. 05909990802623 5,70 5,99 8,29 30% 2,49
Zahron, tabl. powl., 10 mg 56 szt. 05909990802647 11,45 12,02 15,92 30% 4,78
Zahron, tabl. powl., 15 mg 28 szt. 05909991333959 8,59 9,02 12,22 30% 3,67
Zahron, tabl. powl., 15 mg 56 szt. 05909991333973 17,16 18,02 23,13 30% 6,94
Zahron, tabl. powl., 20 mg 28 szt. 05909990802685 12,85 13,49 16,58 30% 5,78
Zahron, tabl. powl., 20 mg 56 szt. 05909990802708 22,68 23,81 29,91 30% 8,97
Zahron, tabl. powl., 30 mg 28 szt. 05909991334062 17,16 18,02 23,13 30% 6,94
Zahron, tabl. powl., 30 mg 56 szt. 05909991334086 34,33 36,05 43,94 30% 13,18
Zahron, tabl. powl., 40 mg 28 szt. 05909990802753 22,68 23,81 29,91 30% 8,97
Zahron, tabl. powl., 40 mg 56 szt. 05909990802777 45,36 47,63 56,93 30% 17,08

Zahron, tabl. powl., 5 mg 28 szt. 05909990802562 2,84 2,98 4,15 30% 1,28
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Zahron, tabl. powl., 5 mg 56 szt. 05909990802586 5,70 5,99 8,29 30% 2,49
Zaranta, tabl. powl., 10 mg 28 szt. 05909990777785 6,10 6,41 8,29 30% 2,92
Zaranta, tabl. powl., 15 mg 56 szt. 05997001369333 17,12 17,98 23,08 30% 6,92
Zaranta, tabl. powl., 15 mg 90 szt. 05909991347079 27,41 28,78 35,62 30% 10,69
Zaranta, tabl. powl., 20 mg 28 szt. 05909990777839 12,20 12,81 16,58 30% 5,10
Zaranta, tabl. powl., 30 mg 56 szt. 05997001369340 34,24 35,95 43,84 30% 13,15
Zaranta, tabl. powl., 30 mg 90 szt. 05909991347109 54,82 57,56 67,84 30% 20,35
Zaranta, tabletki powlekane, 40 mg 28 szt. 05909990777853 22,68 23,81 29,91 30% 8,97
Coroswera, tabl. powl., 10 + 10 mg 30 szt. 03838989707057 19,36 20,33 13,75 30% 14,25
Coroswera, tabl. powl., 20 + 10 mg 30 szt. 03838989707064 19,36 20,33 13,75 30% 14,25
Ezehron Duo, tabl., 10 + 10 mg 28 szt. 05906414003352 19,87 20,86 12,83 30% 15,23
Ezehron Duo, tabl., 10 + 10 mg 56 szt. 05906414003369 39,74 41,73 25,67 30% 29,07
Ezehron Duo, tabletki, 20 + 10 mg 28 szt. 05906414003383 19,87 20,86 12,83 30% 15,23
Ezehron Duo, tabletki, 20 + 10 mg 56 szt. 05906414003390 39,74 41,73 25,67 30% 29,07
Ezehron Duo, tabl., 5 + 10 mg 28 szt. 05906414003321 19,87 20,86 12,83 30% 15,23
Ezehron Duo, tabl., 5 + 10 mg 56 szt. 05906414003338 39,74 41,73 25,67 30% 29,07
Rozesta, tabl., 10 + 10 mg 30 szt. 05909991463816 18,90 19,85 13,75 30% 13,77
Rozesta, tabl., 20 + 10 mg 30 szt. 05909991463830 18,90 19,85 13,75 30% 13,77
Rozesta, tabl., 5 + 10 mg 30 szt. 05909991463762 18,90 19,85 13,75 30% 13,77
Suvardio Plus, tabl., 10 + 10 mg 30 szt. 05907626708493 19,36 20,33 13,75 30% 14,25
Suvardio Plus, tabl., 10 + 10 mg 60 szt. 05907626709315 38,73 40,67 27,50 30% 26,98
Suvardio Plus, tabl., 20 + 10 mg 30 szt. 05907626708509 19,36 20,33 13,75 30% 14,25
Suvardio Plus, tabl., 20 + 10 mg 60 szt. 05907626709322 38,73 40,67 27,50 30% 26,98
Suvardio Plus, tabl., 5 + 10 mg 30 szt. 05907626708486 19,36 20,33 13,75 30% 14,25
Suvardio Plus, tabl., 5 + 10 mg 60 szt. 05907626709308 38,73 40,67 27,50 30% 26,98
Apo-Simva 10, tabl. powl., 10 mg 30 szt. 05909990618279 5,94 6,24 2,96 30% 5,03
Apo-Simva 20, tabl. powl., 20 mg 30 szt. 05909990618286 10,80 11,34 5,92 30% 8,91
Apo-Simva 40, tabl. powl., 40 mg 30 szt. 05909990618293 17,82 18,71 11,84 30% 13,49
Simcovas, tabl. powl., 20 mg 28 szt. 05909990649532 6,05 6,35 5,53 30% 4,08
Simcovas, tabl. powl., 40 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 05909990649655 12,10 12,71 11,05 30% 7,88
Simratio 10, tabl. powl., 10 mg 28 szt. 05909991019723 5,29 5,55 2,76 30% 4,42
Simratio 20, tabl. powl., 20 mg 28 szt. 05909991019822 10,37 10,89 5,53 30% 8,62
Simratio 40, tabl. powl., 40 mg 28 szt. 05909991019945 20,84 21,88 11,05 30% 17,05
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Simvacard 10, tabl. powl., 10 mg 28 szt. 05909990940110 4,65 4,88 2,76 30% 3,75
Simvacard 20, tabl. powl., 20 mg 28 szt. 05909990940219 8,75 9,19 5,53 30% 6,92
Simvacard 40, tabl. powl., 40 mg 28 szt. 05909990940318 17,50 18,38 11,05 30% 13,55

Simvachol, tabl. powl., 10 mg 28 szt. 05909990941025 3,46 3,63 2,76 30% 2,50

Simvachol, tabl. powl., 20 mg 28 szt. 05909990941124 6,91 7,26 5,53 30% 4,99

Simvachol, tabl. powl., 40 mg 28 szt. 05909990941223 13,82 14,51 11,05 30% 9,69
Simvagen 20, tabl. powl., 20 mg 28 szt. 05909990743650 5,03 5,28 5,53 30% 3,01
Simvagen 40, tabl. powl., 40 mg 28 szt. 05909990743667 10,07 10,57 11,05 30% 5,74

SimvaHEXAL 10, tabl. powl., 10 mg 30 szt. 05909990623273 5,56 5,84 2,96 30% 4,63

SimvaHEXAL 20, tabl. powl., 20 mg 30 szt. 05909990623297 11,12 11,68 5,92 30% 9,24

SimvaHEXAL 40, tabl. powl., 40 mg 30 szt. 05909990623334 19,76 20,75 11,84 30% 15,53
Simvastatin Aurovitas, tabl. powl., 20 mg 28 szt. 05909990731565 1,94 2,04 3,64 30% 1,09
Simvastatin Aurovitas, tabl. powl., 40 mg 28 szt. 05909990731671 3,89 4,08 6,98 30% 2,09
Simvastatin Bluefish, tabl. powl., 10 mg 28 szt. 05909990723591 2,65 2,78 2,76 30% 1,65
Simvastatin Bluefish, tabl. powl., 20 mg 28 szt. 05909990723812 3,99 4,19 5,53 30% 1,92
Simvastatin Bluefish, tabl. powl., 20 mg 30 szt. 05909990723829 4,27 4,48 5,92 30% 2,05
Simvastatin Bluefish, tabl. powl., 40 mg 28 szt. 05909990724031 7,96 8,36 11,05 30% 3,53
Simvastatin Genoptim, tabl. powl., 20 mg 28 szt. 05907553016012 4,18 4,39 5,53 30% 2,11
Simvastatin Genoptim, tabl. powl., 40 mg 28 szt. 05907553016029 7,96 8,36 11,05 30% 3,53

Simvasterol, tabl. powl., 10 mg 28 szt. 05909990927616 5,94 6,24 2,76 30% 511

Simvasterol, tabl. powl., 20 mg 28 szt. 05909990927715 11,79 12,38 5,53 30% 10,11

Simvasterol, tabl. powl., 40 mg 28 szt. 05909990927838 22,03 23,13 11,05 30% 18,30

Vasilip, tabl. powl., 10 mg 28 szt. 05909990914012 5,08 5,33 2,76 30% 4,21
Vasilip, tabl. powl., 20 mg 28 szt. 05909990914111 10,78 11,32 5,53 30% 9,05
Vasilip, tabl. powl., 40 mg 28 szt. 05909990982714 17,28 18,14 11,05 30% 13,31
Vastan, tabl. powl., 10 mg 28 szt. 05909991073114 4,80 5,04 2,76 30% 3,91
Vastan, tabl. powl., 20 mg 28 szt. 05909991073213 10,11 10,62 5,53 30% 8,35
Ximve, tabl. powl., 10 mg 30 szt. 05909990935116 5,65 5,93 2,96 30% 4,72
Ximve, tabl. powl., 20 mg 28 szt. 05909990055722 10,51 11,04 5,53 30% 8,77
Ximve, tabl. powl., 20 mg 30 szt. 05909990935215 11,26 11,82 5,92 30% 9,39
Ximve, tabl. powl., 40 mg 30 szt. 05909990935314 18,99 19,94 11,84 30% 14,72
Zocor 10, tabl. powl., 10 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 05909990365913 5,40 5,67 2,76 30% 4,54
Zocor 20, tabl. powl., 20 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 05909990366026 10,79 11,33 5,53 30% 9,06
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Zocor 40, tabl. powl., 40 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 05909990769124 21,58 22,66 11,05 30% 17,83
48.0, Leki hamujace wchtanianie cholesterolu z przewodu pokarmowego

Esetin, tabl., 10 mg 30 szt. 05909991388669 18,36 19,28 13,75 30% 13,20

Etibax, tabl., 10 mg 28 szt. 05909991402303 9,02 9,47 12,83 30% 3,85

Etibax, tabl., 10 mg 90 szt. 05909991402310 28,99 30,44 37,54 30% 11,26
Ezehron, tabl., 10 mg 28 szt. 05909991347161 15,57 16,35 12,83 30% 10,73

Ezen, tabl., 10 mg 28 szt. 05909991096229 15,55 16,33 12,83 30% 10,71
Ezetimibe Genoptim, tabl., 10 mg 28 szt. 05909991414450 9,01 9,46 12,82 30% 3,85
Ezoleta, tabl., 10 mg 30 szt. 05909991311407 9,72 10,21 13,75 30% 4,13
Ezolip, tabl., 10 mg 30 szt. 05909991304416 22,03 23,13 13,75 30% 17,05
Lipegis, tabletki, 10 mg 30 szt. 05909990996902 18,31 19,23 13,75 30% 13,15
Mizetam, tabl., 10+10 mg 30 szt. 05909991421601 20,41 21,43 13,75 30% 15,35
Mizetam, tabl., 10+20 mg 30 szt. 05909991421564 20,41 21,43 13,75 30% 15,35
Mizetam, tabl., 10+40 mg 30 szt. 05909991421526 20,41 21,43 13,75 30% 15,35
Coroswera, tabl. powl., 10 + 10 mg 30 szt. 03838989707057 19,36 20,33 13,75 30% 14,25
Coroswera, tabl. powl., 20 + 10 mg 30 szt. 03838989707064 19,36 20,33 13,75 30% 14,25
Ezehron Duo, tabl., 10 + 10 mg 28 szt. 05906414003352 19,87 20,86 12,83 30% 15,23
Ezehron Duo, tabl., 10 + 10 mg 56 szt. 05906414003369 39,74 41,73 25,67 30% 29,07
Ezehron Duo, tabletki, 20 + 10 mg 28 szt. 05906414003383 19,87 20,86 12,83 30% 15,23
Ezehron Duo, tabletki, 20 + 10 mg 56 szt. 05906414003390 39,74 41,73 25,67 30% 29,07
Ezehron Duo, tabl., 5 + 10 mg 28 szt. 05906414003321 19,87 20,86 12,83 30% 15,23
Ezehron Duo, tabl., 5 + 10 mg 56 szt. 05906414003338 39,74 41,73 25,67 30% 29,07
Rozesta, tabl., 10 + 10 mg 30 szt. 05909991463816 18,90 19,85 13,75 30% 13,77
Rozesta, tabl., 20 + 10 mg 30 szt. 05909991463830 18,90 19,85 13,75 30% 13,77
Rozesta, tabl., 5 + 10 mg 30 szt. 05909991463762 18,90 19,85 13,75 30% 13,77
Suvardio Plus, tabl., 10 + 10 mg 30 szt. 05907626708493 19,36 20,33 13,75 30% 14,25
Suvardio Plus, tabl., 10 + 10 mg 60 szt. 05907626709315 38,73 40,67 27,50 30% 26,98
Suvardio Plus, tabl., 20 + 10 mg 30 szt. 05907626708509 19,36 20,33 13,75 30% 14,25
Suvardio Plus, tabl., 20 + 10 mg 60 szt. 05907626709322 38,73 40,67 27,50 30% 26,98
Suvardio Plus, tabl., 5+ 10 mg 30 szt. 05907626708486 19,36 20,33 13,75 30% 14,25
Suvardio Plus, tabl., 5+ 10 mg 60 szt. 05907626709308 38,73 40,67 27,50 30% 26,98
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