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Rekomendacja nr 104/2022
z dnia 15 listopada 2022 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Lojuxta (lomitapid)
w ramach programu lekowego

»Leczenie homozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej
u dorostych (ICD-10 E78.01)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktéw leczniczych:

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

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

Uzasadnienie rekomendacji

Analiza kliniczna oparta zostata na jednoramiennym badaniu klinicznym Cuchel 2013
oceniajgcym  skuteczno$é stosowania lomitapidu u chorych z homozygotyczng
hipercholesterolemia rodzinng u dorostych (HoFH).

Nalezy jednak podkreslié, ze analiza kliniczna obarczona jest ograniczeniami zwigzanymi
z brakiem danych dotyczgcych wptywu leczenia lomitapidem na ryzyko wystepowania zdarzen
sercowo-naczyniowych stanowigcych gtéwng przyczyng wysokiej smiertelnosci w populacji
0os6b z homozygotyczng hipercholesterolemig. Ponadto niepewnos¢ budzi profil
bezpieczenstwa, w zwigzku z wystepowaniem podwyzszonego gromadzenia lipidéw
w watrobie u wiekszosci leczonych pacjentéw a konsekwencje tego zjawiska nie sg jasne.

W badaniu jednoramiennym wykazano, ze w czasie 26 tygodni w populacji intention to treat
stezenie cholesterolu LDL zostato istotnie statystycznie zmniejszone po podaniu lomitapidu —
z 8,7 mmol/l do 4,9 mmol/l (redukcja o 40,1%). Wyniki stezenia cholesterolu LDL w 56. oraz
78. tygodniu byty nizsze, ale zachowano istotnos$¢ statystyczng.

Dtugoterminowa obserwacja opisana w publikacjach D’Erasmo 2017, D’Erasmo 20213,
D’Erasmo 2021b oraz LOWER (Underberg 2020) wykazata istotne statystycznie obnizenie
stezen LDL-C, cholesterolu catkowitego oraz tréjglicerydéw. Nie ma natomiast w publikacjach
odniesienia do istotnych klinicznie punktéw koncowych oraz nie przedstawiono poréwnania
wzgledem grupy kontrolnej.
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W ocenie profilu bezpieczeistwa w badaniu Cuchel 2013 wykazano, Zze najczesciej
raportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi byly zaburzenia zotadka i jelit, zakazenia
i zarazenia, zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych oraz zaburzenia ogdlne i stany
w miejscu podania. Natomiast ChPL Lojuxta wskazuje, ze lomitapid moze powodowac
zwiekszenie  aktywnosci enzymow  watrobowych, aminotransferazy  alaninowej
i aminotransferazy asparaginianowej oraz sttuszczenie watroby.

Wytyczne kliniczne wskazuja, ze w leczeniu homozygotycznej postaci hipercholesterolemii
kluczowe znaczenie ma wczesna diagnostyka i wtgczenie leczenia hipolipemizujgcego. Lekami
pierwszoliniowym sg statyny, stosowane w wysokich dawkach, takze w skojarzeniu
z ezetimibem. W przypadku niewystarczajgcej efektywnosci u czesci pacjentéw skuteczne
mogg okazac sie inhibitory PCSK9, a takze aferezy LDL.

W 3 z 5rekomendacjach Agencji HTA, negatywnie zaopiniowano refundacje leku Lojuxta. Byto
to zwigzane z brakiem lub niezauwazalng dodatkowa korzys¢ wynikajacg ze stosowania
lomitapidu u chorych z HoFH (CADTH 2015, G-BA 2014, IQWIG 2015).

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej stosowanie lompitapidu (LOM) w miejsce
standardowej opieki (SoC

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg

publicznego w zwigzku z wprowadzeniem do refundacji wnioskowanej technologii medycznej,
zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego jak i wspdlnej . Wydatek ten
nie ma przetozenia na istotne klinicznie punkty koficowe jak przezycie lub unikniecie zdarzenia
sercowo-naczyniowego.

W opinii Prezesa, uwzgledniajgc stanowisko Rady Przejrzystosci oraz wyniki
przeprowadzonych analiz nie ma podstaw do finansowania lopitamidu ze s$rodkow
publicznych.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Lojuxta (lomitapidum), kapsutki twarde, 5 mg, 28, kaps., kod GTIN 05397203001213,
proponowana cena zbytu netto:
Lojuxta (lomitapidum), kapsutki twarde, 10 mg, 28, kaps., kod GTIN 05397203001220,
proponowana cena zbytu netto:

e Lojuxta (lomitapidum) kapsutki twarde, 20 mg, 28, kaps., kod GTIN 05397203001237,
proponowana cena zbytu netto:

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

Proponowana odptatnosc i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek ma by¢ stosowany
w programie lekowym, w nowej grupie limitowe;j.

Problem zdrowotny
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Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna (ang. homozygous familial hypercholesterolaemia,
HoFH) jest chorobg uwarunkowang genetycznie, spowodowang mutacjg genu receptora LDL (LDLR),
apolipoproteiny B (APOB), konwertazy proproteinowej subtiliziny/kexyny typ 9 (ang. proprotein
convertase subtilisin/kexin type 9, PCSK9) lub LDLRAP1. Istotg choroby jest zaburzenie watrobowego
klirensu lipoprotein o niskiej gestosci LDL (ang. low-density lipoprotein). Mutacje genu LDLR s3
odpowiedzialne za ponad 90% przypadkéw hipercholesterolemii rodzinnej. Gen APOB koduje
apolipoproteine B, ktdra jest gtéwna apolipoproteing lipoprotein LDL i odpowiada za interakcje
czasteczki lipoproteiny z receptorem LDL. Mutacje genu APOB odpowiadajg za 2-5% przypadkéw
hipercholesterolemii rodzinnej. Mutacje genu PCSK9 odpowiadajg za ponizej 1% przypadkow
hipercholesterolemii rodzinnej. Gen LDLRAP1 koduje adaptorowe biatko 1 receptora LDL, a mutacje
tego genu odpowiadajg za ponizej 1% przypadkdw hipercholesterolemii rodzinne;j.

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

FH jest czesta chorobg monogenowg prowadzacg do przedwczesnego rozwoju miazdzycy,
a w konsekwencji wystgpienia zawatu serca i/lub udaru niedokrwiennego mozgu.

Alternatywna technologia medyczna

Najnowsze odnalezione wytyczne kliniczne w ocenianym wskazaniu, tj. leczenie homozygotycznej
hipercholesterolemii rodzinnej (HoFH), zalecajg stosowanie wysokich, maksymalnie tolerowanych
dawek statyn (np. atorwastatyny i rozuwastatyny) w monoterapii lub w skojarzeniu np. z ezetymibem
lub inhibitorami PCSK9 (ewolokumab, alirokumab). Wskazuje sie takze na mozliwo$¢ dodatkowego
zastosowania terapii zawierajacych takie leki jak sekwestranty kwasu zdétciowego (zywice
jonowymienne), niacyna (kwas nikotynowy), probukol lub fibraty. W przypadku chorych na HoFH
mozna takze zastosowac procedure aferezy LDL. U chorych na homozygotyczng hipercholesterolemie
rodzinng w celu dalszej redukcji stezenia cholesterolu LDL

Zgodnie z opinig ekspertdw klinicznych leczenie HoFH opiera sie na stosowaniu maksymalnie
tolerowanych dawek statyn, w monoterapii lub w skojarzeniu z ezetymibem lub w skojarzeniu
z inhibitorami PCSK9, a takze stosowaniu sekwestrantow kwasu zétciowego oraz fibrat. Stosuje sie
rowniez procedure aferezy LDL w celu dalszej redukcji stezen cholesterolu we krwi.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2022 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. 2022 poz.111), obecnie w Polsce ze srodkéw publicznych w Polsce
nie jest finansowana zadna technologia medyczna we wnioskowanym wskazaniu.

Wg Whnioskodawcy komparatorem dla ocenianej technologii jest terapia standardowa (maksymalnie
tolerowane dawki statyn, w monoterapii lub w skojarzeniu z ezetymibem lub w skojarzeniu
z inhibitorami PCSK9) z lub bez aferezy LDL.

Majac na uwadze powyzsze, wybor terapii standardowej jako komparatora uznano za zasadny.
Opis wnioskowanego swiadczenia

Lomitapid jest selektywnym inhibitorem wewngatrzkomdérkowego, mikrosomalnego biatka
transportujgcego trojglicerydy (MTP), ktore wystepuje w Swietle retikulum endoplazmatycznego
i odpowiada za wigzanie pojedynczych czgsteczek lipiddw oraz ich transport miedzy btonami.

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

Whnioskowane wskazanie jest wezsze niz zarejestrowane. Wnioskowane wskazanie obejmuje
pacjentéw z potwierdzong homozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng kwalifikujgcych sie do LDL-
aferezy, zarejestrowane obejmuje wszystkich pacjentéw z HoFH.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkdéw publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikdw dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyziszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W ramach przegladu systematycznego odnaleziono badania oceniajgce skutecznos$é i bezpieczenstwo
lomitapidu (LOM) w populacji chorych ze stwierdzong HoFH:

e Cuchel 2013 (EMA 2013; abstrakt konferencyjny Blom 2016) — wieloosrodkowe, obserwacyjne,
prospektywne badanie jednoramienne. Do badania wigczono 29 pacjentéw powyzej 18 r.z.,
u ktérych stosowano LOM od 1 do 26 tyg., od 26 tyg. LOM stosowano w zaleznosci od profilu
bezpieczenstwa terapii. Catkowity czas leczenia wynosit 78 tyg. (ocena skutecznosci — od 1
do 26 tyg.; ocena bezpieczenstwa — od 26 tyg. do 78 tyg.), jednak pacjenci mogli przystapic
do dtugoterminowego przedtuzenia badania (do 126 tyg.);

e D’Erasmo 2017 — wieloosrodkowe, obserwacyjne, retrospektywne badanie obserwacyjne
obejmujace 15 pacjentéw leczonych przez co najmniej 6 miesiecy LOM w skojarzeniu z terapig
obnizajacg stezenie lipidow. Okres obserwacji wynosit Srednio 32,3 miesigca;

e D’Erasmo 2021a - wieloosrodkowe, obserwacyjne, retrospektywne badanie kohortowe,
do ktérego wiaczono 30 pacjentéw stosujgcych LOM oraz 29 pacjentdéw stosujgcych afereze
LDL. Mediana okresu obserwacji wynosita 16,5 roku w przypadku kohorty leczonej LDL-aferezg
oraz 2,2 roku w przypadku kohorty leczonej LOM;

e D’Erasmo 2021b - wieloosrodkowe, obserwacyjne, retrospektywne badanie jednoramienne
obejmujace 75 pacjentéw leczonych LOM przez co najmniej 1 miesigc. Mediana czasu
obserwacji wynosita 19 miesiecy;

e LOWER (Underberg 2020) - wieloosrodkowe, obserwacyjne, prospektywne, otwarte badanie
jednoramienne, bedgce rejestrem chorych na HoFH. Do badania wtgczono 187 pacjentdw,
ktorzy rozpoczeli stosowanie LOM w czasie ostatnich 3 lat. 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 wiaczeni chorzy bedg obserwowanie przez co najmniej 10 lat, a w Unii
Europejskiej bezterminowo.

Jakos¢ wigczonych badan oceniono na:

— Cuchel 2013
o wg skali NOS (wersja dla badan kohortowych): Dobér préby:***; Poréwnywalnosc:
n/d; Punkt koficowy: ***;
o wg skala NICE: 7/8 (brak w opisie badania stwierdzenia, ze chorzy byli wtgczeni
kolejno);
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— D’Erasmo 2017 —wg skali NICE: 7/8 (brak w opisie badania stwierdzenia, ze chorzy byli wtgczeni
kolejno);
— D’Erasmo 2021a — wg skali NOS — wersja dla badan kohortowych: Dobdr préby: ***;
Poréwnywalnos¢: **; Punkt koficowy: ***;
— D’Erasmo 2021b — wg skali NICE: 7/8 (brak w opisie badania stwierdzenia, ze chorzy byli
wiaczeni kolejno);
— LOWER
o wg skali NOS — wersja dla badan kohortowych: Dobor préby:***; Porownywalnosé:
n/d; Punkt koncowy: ***;
o wg skali NICE : 7/8 (brak w opisie badania stwierdzenia, ze chorzy byli wtgczeni
kolejno).

Dodatkowo do analizy oceny skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania LOM wtgczono réwniez cztery
przeglady systematyczne:

e CADTH 2015a - celem przegladu byta ocena skutecznosci i profilu bezpieczenstwa lomitapidu
jako terapii dodanej do lekdw obnizajgcych stezenie lipidéw u chorych z HoFH. Autorzy
przeglagdu odnosili sie do wynikéw badania pierwotnego Cuchel 2013;

e Perry 2013 - celem przegladu byta ocena lomitapidu w obnizaniu poziomu lipidéw u osdéb
dorostych z HoFH oraz podsumowanie danych dotyczacych jego profilu farmakologicznego.
Autorzy przegladu rowniez odnosili sie do wynikéw badania pierwotnego Cuchel 2013;

e Liu 2017 - przeglad systematyczny do ktérego witgczono 9 badan, w tym 7 oceniajgcych
skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania lomitapidu u chorych z HoFH;

e Wei 2022 - przeglad systematyczny, do ktérego wiaczono 18 badan dotyczacych stosowania
terapii lomitapidem u 120 pacjentéw chorych na HoFH, w tym 106 dorostych.

Wszystkie ww. przeglady systematyczne zostaty ocenione jako przeglady o bardzo niskiej jakosci wg
skali AMSTAR 2.

Skutecznos¢ kliniczna

Zmiana stezenia cholesterolu LDL

Analiza wynikéw badania Cuchel 2013 wykazata, ze stezenie cholesterolu LDL zostato istotnie
statystycznie zmniejszone po podaniu lomitapidu:

— w populacji intention to treat (ITT) w czasie 26 tygodni z 8,7 mmol/l do 4,9 mmol/| (redukcja
040,1%)
— w populacji, ktéra ukonczyta badanie w czasie:
o 26tygodni-z 8,7 mmol/l do 4,3 mmol/I (redukcja o 50%);
o 56 tygodni-z 8,7 mmol/l do 5,1 mmol/l (redukcja o0 44%);
o 78tygodni-z8,7 mmol/l do 5,4 mmol/l (redukcja o0 38%);
o 126 tygodni-z 8,9 mmol/l do 4,9 mmol/l (redukcja 0 45,5%).

W ramach badania Cuchel 2013 przedstawiono czesto$¢ wystgpienia obnizenia stezenia LDL-C
u pacjentow, ktorzy ukonczyli badanie w 26 tygodniu od wtaczenia leczenia:

u 19 (82,6%) z 23 pacjentdéw wystgpita redukcja stezenia cholesterolu LDL o wiecej niz 25%;
u 12 (52,2%) z 23 pacjentdéw wystgpita redukcja stezenia cholesterolu LDL o wiecej niz 50%;
u 8 (34,8%) z 23 pacjentdéw wystapito stezenie cholesterolu LDL ponizej 2,6 mmol/I;

u 1 (4,3%) z 23 pacjentow wystgpito stezenie cholesterolu LDL ponizej 1,8 mmol/I.

Badanie Cuchel 2013 nie wykazato istotnie statystycznie réznic w 26 tygodniu od wiaczenia leczenia
miedzy grupg pacjentéw, ktdrzy ukonczyli badanie i u ktdrych zastosowano afereze LDL w porédwnaniu
do grupy, w ktérej nie zastosowano aferezy LDL.
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Dtugoterminowa obserwacja chorych na HoFH leczonych lomitapidem wykazata, ze stosowanie
interwencji wigze sie z istotng statystycznie redukcjg stezenia LDL-C o 50-60% (w zaleznosci
od badania) wzgledem wartosci wyjsciowych po 2 latach od rozpoczecia leczenia, utrzymujac wartosci
LDL-C zblizone do gérnej granicy normy (100 mg/dl). W obserwacyjnym badaniu rzeczywistej praktyki
klinicznej LOWER redukcja jest nizsza niz w badaniach klinicznych (brak informacji o uzyskaniu
istotnosci statystycznej).

Zmiana stezenia cholesterolu catkowitego

W populacji ITT wykazang istotng statystycznie redukcje stezenia cholesterolu catkowitego (TC)
036,4% po 26 tygodniach. W populacji, ktéra ukonczyta udziat w badaniu istotnie statystycznie
redukcja wyniosta 46%, 39% i 35% odpowiednio w 26., 52., 78. tygodniu (Cuchel 2013).

Nie wykazano IS réznic w odniesieniu do redukcji stezenia cholesterolu catkowitego w podgrupach
stosujgcych afereze LDL w porédwnaniu do niestosujgcych aferezy LDL (Cuchel 2013).

Zmiana stezenia cholesterolu HDL

Badanie Cuchel 2013 wykazato, ze w populacji, ktéra ukoniczyta badanie, w czasie 26 tygodni
odnotowano IS redukcje stezenia cholesterolu HDL o0 12%. Nastepnie do 78 tygodnia badania stezenie
byto zblizone do wartosci wyjsciowych. Dane dla populacji chorych, ktéra ukonczyta 126-tygodniowy
okres obserwacji wykazaty natomiast znamienng statystycznie réznice wzgledem wartosci wyjsciowych
(z 1,2 mmol/l do 1,1 mmol/I - redukcja o 8,3%).

Dtugoterminowa obserwacja chorych na HoFH, leczonych lomitapidem, wykazata, ze stosowanie
interwencji wigze sie w wiekszosci przypadkow z utrzymaniem poziomu HDL-C na poziomie zblizonym
do wartosci wejsciowych, utrzymujgc wartosci HDL-C zblizone do gdrnej granicy normy (40-50 mg/dl)
lub nizsze.

Obserwacyjne badanie rzeczywistej praktyki klinicznej LOWER wykazato redukcje stezenia cholesterolu
HDL w pdzniejszych etapach badania o:

e 6 mies.— 0,9%;
e 1rok—-0,1%;

o 2lata—7,2%;

e 3lata-5,2%;

o 4lata—14,2%;
e 5lat-13,8%.

Zmiana stezenia trojglicerydow

Analiza wynikéw badania Cuchel 2013 wykazata istotng statystycznie redukcje stezenia tréjglicerydow
wzgledem wartosci wejsciowych:

— w populacji intention to treat (ITT) w czasie 26 tygodni z 1,2 mmol/l do 0,72 mmol/| (redukcja
0 29%);
— w populacji, ktéra ukoniczyta badanie w czasie:
o 26 tygodni-z 1,0 mmol/l do 0,5 mmol/I (redukcja o 45%);
o 56 tygodni-z 1,0 mmol/l do 0,7 mmol/I (redukcja o 29%);
o 78 tygodni-z 1,0 mmol/l do 0,7 mmol/I (redukcja o 31%)
o 126 tygodni -z 1,2 mmol/l do 0,7 mmol/l (redukcja 0 37,5%).

Dtugoterminowa obserwacja chorych na HoFH, leczonych lomitapidem (D’Erasmo 2021b), wykazata
ze stosowanie interwencji wigze sie z istotng statystycznie redukcjg stezenia tréjglicerydéw o okoto 38
mg/dl.

W obserwacyjnym badaniu rzeczywistej praktyki klinicznej LOWER redukcja jest zauwazalna w kazdym
obserwowanym punkcie czasowym (brak informacji o uzyskaniu istotnosci statystycznej):
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e 6 mies. —redukcja 0 24%;
e 1 rok—redukcja o 27,3%;
2 lata — redukcja 0 23,6%;
3 lata — redukcja 0 20,2%;
4 |ata — redukcja o0 14,9%;
e 5 lat-redukcja 020,7%.

Bezpieczeristwo

W czasie badania Cuchel 2013 zarejestrowano 1 zgon wynikajacy z nastepstwa po zdarzeniu
niepozagdanym. Najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozadanymi w okresie obserwacji do 78
tygodni byty: zaburzenia zotadka i jelit (93,1%), zakazenia i zarazenia (58,6%), zaburzenia w wynikach
badan diagnostycznych (51,7%) oraz zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (41,4%).

W badaniu rzeczywistej praktyki klinicznej LOWER w 5-letnim okresie obserwacji najczesciej
rejestrowano zdarzenia niepozgdane, takie jak: zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (54,6%),
zdarzenie w obrebie przewodu pokarmowego (46,5%), biegunka (33%), nieprawidtowosci w wynikach
laboratoryjnych lub parametréw zyciowych (32,4%). W czasie badania LOWER odnotowano 8 zgondéw.

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

Zgodnie z ChPL Lojuxta lomitapid moze powodowac zwiekszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych,
aminotransferazy alaninowej [AIAT] i aminotransferazy asparaginianowej [AspAT], oraz sttuszczenie
watroby. Nie stwierdzono réwnoczesnego ani pdzniejszego, istotnego kliniczne zwiekszenia stezenia
bilirubiny w surowicy krwi, wartosci INR (ang. international normalized ratio) ani aktywnosci fosfatazy
zasadowej. Brak jest danych na temat zaleznosci pomiedzy sttuszczeniem watroby zwigzanym
z leczeniem lomitapidem a zwiekszeniem aktywnosci aminotransferaz. Zmiany aktywnosci enzyméw
watrobowych mogg wystepowac w dowolnym momencie w okresie leczenia, ale najczesciej wystepuja
w okresie zwiekszania dawki.

Na stronie WHO (baza VigiAccess) odnaleziono informacje na temat najczesciej wystepujacych dziatan
niepozgdanych podczas terapii substancjg czynng lomitapid. Najczesciej zgtaszane zdarzenia dotyczyty
zaburzen zotgdkowo-jelitowych — 1 823 (21% wszystkich zdarzen), nastepnie nieprawidtowosci
w wynikach laboratoryjnych lub parametréw zyciowych — 1 497 (17%), zabiegi chirurgiczne i medyczne
—967 (11%) i zaburzenia ogdlne lub w miejscu podania — 882 (10%).

Zgodnie z ADRReports dziatania niepozadane stwierdzono u 57 pacjentéw. Najczesciej raportowano
zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (28 zdarzen), nastepnie nieprawidtowosci w wynikach laboratoryjnych
lub parametréw zyciowych (22), zaburzenia ogdlne lub w miejscu podania (18), zabiegi chirurgiczne
i medyczne (13).

Dodatkowa analiza skutecznosci i bezpieczeristwa na podstawie przeglgdow systematycznych

W przegladzie Wei 2022 wykazano, iz lomitapid istotnie obniza stezenie LDL-C, czestos$¢ stosowania
LDL-aferezy oraz obniza ryzyko choroby sercowo-naczyniowej na podtozu miazdzycy (ang.
atherosclerotic cardiovascular disease, ASCVD. Najczesciej raportowanymi dziataniami niepozgdanymi
byty zaburzenia zotadkowo-jelitowe, podwyzszone stezenie AIAT i gromadzacy sie ttuszcz w watrobie.
Modelowanie u dorostych pacjentow wykazato, ze wczesniejsze rozpoczecie terapii lomitapidem moze
potencjalnie wydtuzy¢ oczekiwang dtugos¢ zycia i opdznié wystgpienie pierwszych powaznych ASCVD.
Na podstawie wigczonych do przegladu badan autorzy sugeruja, ze przy réwnoczesnym przestrzeganiu
diety i monitorowania bezpieczenstwa chorych jest mozliwe dtugotrwate leczenie pacjentéw
lomitapidem (badanie D’Erasmo powyzej dwdch lat, badanie Raper - powyzej 5 lat).

Przeglad systematyczny Liu 2017 wykazat, ze lomitapid obnizyt poziom LDL-C, cholesterolu
catkowitego, ApoB i tréjglicerydéw. Najczesciej raportowanymi dziataniami niepozadanymi byty
zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, podwyzszone stezenie AIAT i gromadzenie sie ttuszczu w watrobie.
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Autorzy przegladu wskazujg, iz negatywne skutki wystepujgcych dziatan niepozgdanych mozna
kontrolowaé za pomoca diety niskottuszczowej lub dostosowania dawki leczenia.

W przegladzie CADTH 2015a w odniesieniu do wynikéw badania Cuchel 2013 wykazano, ze stosowanie
lomitapidu wigzato sie z istotng statystycznie redukcjg stezenia LDL-C oraz cholesterolu lipoprotein
o niskiej gestosci (nie HDL-C) po 26 tygodniach terapii. Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami
niepozgdanymi byty biegunka, nudnosci i wymioty.

W przegladzie Perry 2013 réwniez odniesiono sie do wynikéw badania pierwotnego Cuchel 2013
i podkreslono, ze lomitapid stosowany jako terapia dodana do diety i innych terapii obnizajgcych
stezenie lipidow jest skuteczny, a jego profil bezpieczenstwa wydaje sie by¢ akceptowalny, przy czym
nalezy mie¢ na uwadze ryzyko hepatotoksycznosci.

Ograniczenia
Na wiarygodno$é przedstawionych wynikdw majg wptyw gtéwnie nastepujace aspekty:

e w celu poréwnania skutecznosci i bezpieczeristwa lomitapidu z obecng praktykg kliniczng
przedstawiono poréwnanie wynikéw uzyskanych podczas terapii lomitapidem z wartosciami
wyjsciowymi, ktdre jednoczesnie prezentujg wartosci poszczegdlnych parametréw ocenianych
podczas stosowania terapii standardowej;

e dla czesci ciggtych punktéw koricowych nie mozna okresli¢, czy odnotowana zmiana wzgledem
wartosci poczgtkowych byfa znamienna statystycznie;

e nie odnaleziono badan eksperymentalnych z grupga kontrolng;

e nie obliczono parametréw statystycznych, na podstawie ktdrych mozliwe byto wnioskowanie
o istotnosci statystycznej odnotowanych rdéznic wzgledem wartosci poczgtkowych, w analizie
wykorzystano wytgcznie 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$¢ chorych
stosowato symwastatyne, nie mozna jednak okresli¢ u jakiego odsetka dawka byta wyzsza niz
40 mg;

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyZszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.
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Aktualnie prég optacalnosci wynosi 175 926 PLN/QALY (3 x 58 642 PLN).

WskaZnik kosztéw-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

W ramach oceny opfacalnosci przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci (ang. Cost-utility
analysis, CUA) oraz analize kosztdw konsekwencji (CCA) w dozywotnim horyzoncie czasowym
z perspektywy ptatnika publicznego — podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze srodkéw publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej
ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy (pacjent).

W analizie uwzgledniono koszty lekoéw, koszty LDL-aferezy, koszty zdarzenn sercowo-naczyniowych,
koszty leczenia zdarzen niepozadanych, koszty kwalifikacji chorych do programu lekowego, koszty
diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia, koszt hospitalizacji zakoriczonej zgonem
spowodowanym zdarzeniami sercowo-naczyniowymi.

Uwzgledniono stope dyskontowa na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.

Stosowanie lomitapidu (LOM) poréwnano ze standardowym leczeniem (ang. Standard of Care, Soc),
obejmujacym stosowanie statyny, ezetymibu, preparatéow ztozonych stosowanych z lub bez aferezy
LDL.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie lompitapidu (LOM) w miejsce standardowe;j
opieki (SoC) Oszacowany ICUR dla poréwnania lomitapidu i
standardowej terapii wyniost z perspektywy pfatnika publicznego i

z perspektywy wspdlnej.

Przy wartosci ICUR warto$s¢ maksymalna ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest réwny wysokosci progu, wynosi

Wg jednokierunkowej analizy wrazliwosci najwiekszy wptyw na wyniki majg alternatywne zatozenia
dotyczace: stopy dyskonta kosztéw i wynikéw zdrowotnych, wieku poczatkowego pacjentéw
rozpoczynajgcych terapie, bazowego poziomu LDL-C, kosztu aferezy, zmniejszenia poziomu LDL-C w
stosunku do poziomu bazowego, czestosci aferezy i odsetka chorych stosujgcych afereze oraz zrédet
zatozen parametréw klinicznych do modelu.

W ramach wielokierunkowej analizy wrazliwosci

Ograniczenia

Parametry uwzglednione w analizie ekonomicznej zostaty oparte na wynikach przedstawionych
w analizie klinicznej, zatem jej ograniczenia majg zastosowania rowniez dla modelu zastosowanego
w analizie uzytecznosci kosztow.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463, z p6Zn. zm.).
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Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W zwigzku z brakiem randomizowanych badan (RCT) wskazujacych na wyzszo$¢ lomitapidu
(rozumianej jako istotnej statystycznej réznicy na korzy$¢ ocenianej technologii) wobec standardowe;j
terapii, zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Urzedowa cena zbytu leku Lojuxta, przy ktérych przy ktérej wspodtczynnik CUR wnioskowanej
technologii medycznej jest nie wyzszy od wspodtczynnika CUR technologii dotychczas refundowanej
w analizowanym wskazaniu (SoC) o najkorzystniejszym wspdtczynniku uzyskiwanych efektow
zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wpfywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sqg poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciqg przeznaczenia
wyzZszych Srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wplywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analize wptywu na budzet w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze Srodkéow
publicznych wnioskowanego leku przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ)
w dwuletnim horyzoncie czasowym. Koszty przyjeto analogicznie jak w analizie ekonomiczne;.

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na pacjentéw w |. oraz
) pacjentéw w Il. roku analizy w scenariuszu nowym.

Wyniki analizy wskazuja, ze objecie refundacjg leku Lojuxta spowoduje kosztow o
zarowno z perspektywy NFZ jak i wspdlnej.

Zgodnie z analizg wrazliwosci najwiekszy wptyw na wyniki miato przyjecie alternatywnego zatozenia, iz
dla pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie w pierwszym roku horyzontu czasowego uwzgledniana jest
potowa rocznych kosztdw leczenia (najnizsze prognozowane wydatki) oraz dla uwzglednienia
compliance 100% (najwyzsze prognozowane wydatki).

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego
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Nalezy zwrdcié uwage, iz zgodnie z zapisem proponowanego Programu Lekowego (Kryteria wigczenia,
pkt 4) do leczenia oceniang interwencjg wtgczani bedg jedynie pacjenci stosujgcy intensywng terapie
statynami:

e 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 tacznie przez 3 miesigce, w tym leczenia skojarzonego przez minimum 1 miesiac, 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 miesiac.

Z powyzszego zapisu wynika, iz kryteria wtaczenia do Programu uniemozliwiajg leczenie pacjentéw
chorujacych na HoFH oraz majacych catkowitg nietolerancje statyn.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktdrego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztéow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Przedstawiono propozycje rozwigzan racjonalizacyjnych, wskazujgc na mozliwosé

Przeprowadzona przez wnioskodawce analiza racjonalizacyjna wykazata mozliwos¢ uzyskania srodkow
finansowych w wysokos$ci co najmniej réwnej wysokosci dodatkowych naktadéw finansowych
zwigzanych z finansowaniem ocenianej technologii lekowej ze srodkéw publicznych, okreslonych
w analizie wptywu na budzet.

Omdwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Odnaleziono nastepujgce rekomendacje kliniczne odnoszgce sie do wnioskowanego wskazania:

e wytyczne PTL/KLRwP/PTK/PTDL/PTD/PTNT Diagnostyki i Leczenia Zaburzen Lipidowych
w Polsce 2021;

e |l Deklaracja Sopocka - Interdyscyplinarne stanowisko grupy ekspertéw wsparte przez Sekcje
Farmakoterapii Sercowo-Naczyniowe] Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego (SF SN PTK)
2018 (Polska);

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2019 (Wielka Brytania);
e Konsensus ekspertow z Potudniowej Korei (AHA) 2018 (USA);

e Australasia Network Consensus Working Group (ANCWG) 2021 (Australia);

e Canadian Cardiovascular Society (CCS) 2021 (Kanada).

Wszystkie odnalezione wytyczne kliniczne, dotyczace 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
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maksymalnych tolerowanych dawek statyn nalezy wtgczy¢ do leczenia ezetymib, nastepnie inklisiran
lub inny inhibitor PCSK9.

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/KLRwP/PTK/PTDL/PTD/PTNT 2021. Lomitapid oraz
nierefundowany w Polsce ewinakumab, wedtug wytycznych ANCWG 2021, mozina rozwazyc
u wszystkich pacjentéw z homozygotyczng FH i szybko postepujacg ASCVD.

Rekomendacje refundacyjne
Podczas wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono rekomendacje:
e Haute Autorité de Santé - HAS 2014 (pozytywna);
e Zorginstituut Nederland - ZIN 2014 (pozytywna z ograniczeniem);
e Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health - CADTH 2015 (negatywna);
¢ Der Gemeinsame Bundesausschuss - G-BA 2014 (negatywna);
¢ The Institute for Quality in Healthcare - IQWIG 2015 (negatywna);

Pozytywna rekomendacja HAS zostata wydana dla Lojuxta (lomitapid) w leczeniu pacjentéw z HoFH,
ktérym wyczerpaty sie wszystkie inne opcje terapeutyczne. Podkreslono, ze dodatkowa korzysé
ptyngca z leczenia chorych lomitapidem jest niska.

W rekomendacji warunkowo pozytywnej (Zorginstituut 2014) wskazano, iz catkowity wptyw na budzet
refundacji leku Lojuxta nie powinien wynies¢ wiecej niz 2,5 min euro, uwzgledniajagc maksymalng
kwalifikujgca sie liczbe pacjentéw leczonych lomitapidem.

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.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, produkt leczniczy Lojuxta jest finansowany
krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych).

PREZES
dr n. med. Roman Topdér-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 22.08.2022 r. Ministra Zdrowia (znak pism:
PLR.4500.900.2022.17.MKO, PLR.4500.901.2022.19.MKO, PLR.4500.902.2022.18.MKO) w  sprawie
przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny produktéw leczniczych: 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
we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego wniosku refundacyjnego i uzgodnionego z wnioskodawcg programu
lekowego: ,Leczenie homozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej u dorostych (ICD-10 E78.01)”
na podstawie art.35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463, z pdzn. zm.),
po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 101/2022 z dnia 14 listopada 2022 roku w sprawie oceny leku
Lojuxta (lomitapid) w ramach programu lekowego: ,Leczenie homozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej
u dorostych (ICD-10 E78.01)”
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PiSmiennictwo

1.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 101/2022 z dnia 14 listopada 2022 roku w sprawie oceny leku Lojuxta

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

Raport nr: 0T.4231.35.2022 Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Lojuxta (lomitapid) w ramach programu lekowego: ,Leczenie homozygotycznej

hipercholesterolemii rodzinnej u dorostych (ICD-10 E78.01)”. Analiza weryfikacyjna. Data ukonczenia: 3
listopada 2022 r.
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