Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 101/2022 z dnia 14 listopada 2022 roku
w sprawie oceny leku Lojuxta (lomitapidum)
w ramach programu lekowego , Leczenie homozygotycznej
hipercholesterolemii rodzinnej u dorostych (ICD-10 E78.01)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktow

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,

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

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego: Lojuxta, Lomitapidum,
Kapsutki twarde, 5, 10 i 20 mg, 28, kaps. w ramach programu lekowego.

Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna jest chorobg prowadzqgcq
do przedwczesnego rozwoju zmian miazdzycowych, a w konsekwencji
wystgpienia choroby niedokrwiennej serca, zawatu serca i udaru
niedokrwiennego. U podtoza choroby lezy mutacja jednego z trzech genow
odpowiedzialnych za metabolizm cholesterolu LDL: genu receptora LDL,
apolipoproteiny B lub konwertazy proproteinowej subtiliziny/keksyny typ 9
(PCSK9). Istotg choroby jest uposledzony metabolizm cholesterolu skutkujgcy
znacznym podwyziszeniem jego stezenia we krwi. U nieleczonych pacjentow
zZ homozygotycznq hipercholesterolemiq rodzinnqg poziomy LDL-C przekraczajq
>500 mg/dL co wigze sie z wysokim ryzykiem zgonu z powodu schorzen sercowo-
naczyniowych w bardzo mtodym wieku. Leczenie opiera sie przede wszystkim
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na stosowaniu wysokich dawek statyn, w monoterapii jak i w skojarzeniu
z ezetimibem, inhibitorow PCSK9 oraz aferez LDL. Obecnie w Polsce w ocenianym
wskazaniu nie jest refundowane stosowanie zadnej technologii medycznej.

Lomitapid stosowany jest w przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie
statynami w maksymalnej tolerowanej dawce w monoterapii lub w skojarzeniu
z ezetymibem.

Dowody naukowe

Podstawowe dowody na skutecznosc i bezpieczenstwo lomitapidu pochodzq
z prospektywnego jednoramiennego badania klinicznego (Cuchel 2013),
w ktorym lek byt stosowany w grupie 29 pacjentow ze zdiagnozowang
homozygotyczng hipercholesterolemiq rodzinng. Wyniki przeprowadzonego
badania wskazujq, ze stosowanie lomitapidu prowadzi do obnizenia poziomu
LDL-C, z osiggnieciem plateau efektu po okotfo 14 tygodniach leczenia. Poczqwszy
od 14 do 26 tygodnia leczenia zakres redukcji poziomu LDL-C wahat sie w zakresie
38-43% (tydzien 14 — 38%, tydzienr 18 — 43%, tydzien 22 — 39%, tydzien 26 - 40%).
Sposrod 23 pacjentow, ktdrzy uczestniczyli w badaniu do 26 tygodnia, u 19 (83%)
stwierdzono zmniejszenie stezenia LDL-C > 25%, przy czym u 8 (35%) stwierdzono
wartosc¢ LDL-C < 100 mg/dl, a u 1 — wartos¢ LDL-C < 70 mg/dl w tym punkcie
czasowym. Obserwowany wptyw na poziom LDL-C utrzymywat sie
w perspektywie dftugoterminowej (do 270 tygodni leczenia) (Cuchel 2013, Blom
2016). Zmiany w poziomie cholesterolu catkowitego byty zbiezne z wynikami
obserwowanymi dla LDL-C.

Najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozqgdanymi byty zaburzenia Zzotqgdka
i jelit. Wystqgpity one u 93,1% chorych. Nastepnie najczesciej stwierdzano
Zakazenia i zarazenia (58,6%), zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych
(51,7%) i zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (41,4%).

Chociaz w badaniach z wykorzystaniem lomitapidu nie wykazano powaznej
hepatotoksycznosci, to jednak w zwiqgzku z obserwowanym zwiekszeniem
aktywnosci enzymow wgqgtrobowych oraz objawami sttuszczenia (u wiekszosci
leczonych osob), pacjenci podczas terapii lomitapidem powinni byc¢ objeci
szczegolnym nadzorem w tym aspekcie.

Dodatkowe  dane  dotyczqce  efektywnosci  lomitapidu  pochodzg
z 3 obserwacyjnych badan retrospektywnych D’Erasmo 2017, D’Erasmo 2021a
i D’Erasmo 2021b. W badaniach tych oceniano dtugoterminowy efekt leczenia
lomitapidem. Wykazano, ze leczenie dfugoterminowe nie obniza sie wraz
zczasem a osiggana wielkos¢ redukcji poziomu LDL-C jest podobna do tej
obserwowanej w innych badaniach.

Dostepne przeglgdy systematyczne (bardzo niskiej jakosci wg. skali AMSTAR),
CADTH 2015a, Perry 2013, Liu 2017 oraz Wei 2022 potwierdzajq dane uzyskane
w badaniu pierwotnym.
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Nalezy podkreslic, ze nie sq dostepne dane dotyczqce skutecznosci lomitapidu
pochodzqce z zaslepionych badan randomizowanych, jak rowniez brak jest
danych analizujgcych wptyw leczenia lomitapidu na ryzyko wystepowania
zdarzen sercowo-naczyniowych.

Wytyczne  kliniczne  polskie  (PTL/KLRwP/PTK/PTDL/PTD/ PTNT 2021)
i zagraniczne (NICE 2019, ANCWG 2021) wskazujg, z2e w leczeniu
homozygotycznej postaci hipercholesterolemii kluczowe znaczenie ma wczesna
diagnostyka i wtgczenie leczenia hipolipemizujgcego. Lekami pierwszoliniowym
sq statyny, stosowane w wysokich dawkach, takze w skojarzeniu z ezetimibem.
W przypadku niewystarczajqgcej efektywnosci u czesci pacjentow skuteczne mogg
okazac sie inhibitory PCSK9 a takze aferezy LDL. Wsrod lekow nowszych wymienia
sie lomitapid, mipomersen (odmowa rejestracji przez EMA), ewinakumab oraz
bedqcy w badaniach w populacji homozygotycznej inclisiran. Eksperci kliniczni
popierajq finansowanie proponowanego produktu leczniczego.

Problem ekonomiczny

Oszacowany ICUR dla porownania lomitapidu i standardowej terapii znajduje sie
powyzej progu opfacalnosci, o ktorym mowa w ustawie o refundacji.
Oszacowana wartos¢ progowa jest nizsza od wnioskowanej proponowanej ceny
zbytu netto.

Podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkow publicznych leku Lojuxta
bedzie wigzato sie ze wzrostem wydatkow pfatnika publicznego zardwno
z perspektywy pfatnika publicznego, jak i perspektywy wspdlnej. Nalezy
zaznaczyc, ze wnioskodawca nie zaproponowat mechanizmu podziatu ryzyka.
Odnaleziono jedng pozytywng rekomendacje refundacyjng (HAS 2014), jedng
rekomendacje warunkowo pozytywnq (Zorginstituut 2014) i 3 rekomendacje
negatywne (CADTH 2015, g-BA 2014, IQWIG 2015). W rekomendacjach
negatywnych zwraca sie gtdwnie uwage niewielkq dodatkowq korzysc¢ ptyngcg
z stosowania lomitapidu u chorych z HoFH a takze niejasne znaczenie
obserwowanego u pacjentow zwiekszenia ilosci ttuszczu w waqtrobie, w tym
ryzyka marskosci wgtroby.

Gtowne argumenty decyzji

Lomitapid jest lekiem wykazujgcym skutecznos¢ w leczeniu homozygotycznej
hipercholesterolemii dorostych. Chociaz dane dotyczqce efektywnosci klinicznej
nie pochodzg z badan najwyzej jakosci wydaje sie, ze wpfyw na obnizanie
poziomu cholesterolu nie budzi wiekszych waqtpliwosci. Nie jest znany wpfyw
leczenia lomitapidem na ryzyko wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych
stanowiqgcych gtowng przyczynq wysokiej smiertelnosci w populacji osob
z homozygotyczng hipercholesterolemigq. Watpliwosci budzi  profil
bezpieczeristwa, w zwigzku z wystepowaniem podwyZiszonego gromadzenia
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lipidow w wagtrobie u wiekszosci leczonych pacjentow a konsekwencje tego
zjawiska nie sq jasne.

Koszty leczenia lomitapidem wielokrotnie przekraczajq ustawowy prog,
a wiekszosc¢ rekomendacji refundacyjnych jest negatywnych.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4231.35.2022 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Lojuxta (lomitapid) w ramach programu lekowego:
Leczenie homozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej u dorostych (ICD-10 E78.01)”. Data ukoriczenia:
3.11.2022r.



