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Uvod

Familiarni hypercholesterolemie (FH) je nej¢astéjSim mono-
gennim dédiénym metabolickym onemocnénim ¢lovéka.
Pro FH je charakteristickd sniZenéa clearance LDL-Castic chole-
sterolu (LDL-C), které tak zlstévaji v krevnim ob&hu. Snizena
schopnost vychytavani ¢astic LDL-C je zplsobena autoso-
malné dominantni, vzacné autosomaélné recesivni mutaci
v jednom ze 3 gend, které jsou nezbytné pro spravnou vazbu
LDL-C na receptor jaternich bunék [1].

Zvysené hladina LDL-C v krvi zpGsobuje urychleni atero-
sklerotickych zmén a rozvoj postiZeni tepen, zvySuje tedy
nemocnost i Umrtnost pacientl, ktefi maji pfi stejné hla-
diné LDL-C z ddvodu dlouhodobého az celoZivotniho plso-
beni zvySenych hladin LDL-C aZ 5krat vyS$si riziko vyskytu
aterotrombotické pfihody neZ pacient s dyslipidemii jinou
nez FH [1].

Zakladem 1é¢by jsou dietni opatfeni, pravidelny pohyb,
nekufactvi a farmakologické 1é¢ba zahrnujici 1é8iva ze sku-
piny inhibitord HMGCoA-reduktézy (statind) a dle dosaZeni
cile 1é¢by v kombinaci s dalSimi hypolipidemiky (ezetimib,
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sekvestranty ZluGovych kyselin, eventudlné fibraty) v maxi-
malné tolerovanych davkach. DalSim krokem je pfidéani
PCSK9-inhibitord, konkrétné evolokumabu, ktery ma indi-
kaci pro 1é¢bu HoFH pacientd. Upozorfiujeme, Ze podle ak-
tuélné platnych Ghradovych podminek pro tuto IéEbu nenfi
terapie evolokumabem u HoFH hrazena; o této moznosti je
treba jednat s konkrétni zdravotni pojistovnou [1].
Homozygoti FH maji hladinu LDL-C zvySenou az 10krat
oprotizdravym dospélym. Hladina jejich LDL-C byvé obvykle
okolo hodnoty 13 mmol/I nebo vyssi [1]. Z toho vyplyva, Ze
i pfes kombinovanou terapii zistane ¢ast téchto pacientd
svymi hodnotami daleko od cild doporucenych ESC/EAS.
Pro pacienty, u nichZ se s pomoci vy$e uvedenych terapeu-
tickych intervenci nepodafi dosédhnout cile [é¢by defino-
vané ESC/EAC (European Society of Cardiology/European
Atherosclerosis Society) pro pacienty s FH bez dalSich rizi-
kovych faktor( 1,8 mmol/I, resp. < 1,4 mmol/I pro pacienty
s familiarni hypercholesterolemii a velmi vysokym kardio-
vaskularnim rizikem (tj. s aterosklerotickym kardiovasku-
l&rnim onemocnénim nebo alesponi jednim dal$im velkym
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rizikovym faktorem), je dal§i moznosti nasazeni na terapii
lomitapidem.

PFi nedosaZeni terapeutickych cill Ize zvazit [é¢bu pomoci
lipoproteinové aferézy, pfipadné transplantaci jater [2,3].

Epidemiologie

Frekvence vyskytu pacientl s heterozygotni formou FH je uda-
vanav poméru 1: 250, u homozygotl FH (HoFH) je potom tato
frekvence 1: 160 000-300 000, nékteré zdroje potom uvadi
nizsi vyskyt az 1: 670 000-1 000 000 [4].

PFi vztaZeni uvedené frekvence vyskytu na populace Ceské
republiky vychéazi odhad poétu nemocnych heterozygotli az
k hodnotdm 40 000 a homozygotli 10-60. Cast pacient
s klinickou diagnézou FH ov§em m(Ze mit ve skute¢nosti po-
lygenni hypercholesterolemii, které je zplsobena urcitymi va-
riantami (polymorfizmy) ve vice rliznych genech soucasné [5].

Dle registru pacient(i s HoFH v Ceské republice (MEDPED)
je v soucasné dobé diagnostikovano 13 Zijicich pacient(.
Z téchto 13 pacientl Ize oGekavat na zékladé vysledkd studif
[4,6,7], Ze vétsi Cast pacientl s HoFH (78 %) bude mit ales-
pon ¢astecné zachovanou aktivitu LDL-receptoru, a budou
tedy odpovidat na terapii PCSK9-inhibitorem. U ¢4sti paci-
entl (22 %) vSak terapie PCSK9-inhibitorem (PCSK9i) nepo-
vede k dostate¢né odpovédi. U téchto pacientt je za pred-
pokladu nedosazZeni cilovych hladin LDL-C dle doporuceni
ESC/EAC v sou¢asnosti dostupnymi a hrazenymi interven-
cemi indikovéna terapie lomitapidem jako add-on k sou¢asné
terapii.

Ocekavany pocet pacientd, u nichZ by bylo vhodné pridat
k dosavadni léEbé lomitapid, je pfi sou¢asném poctu registro-
vanych HoFH v Ceské republice odhadovan na 3-4 pacienty.

Dle Udaji z registru LOWER (Lomitapide Observational
Worldwide Evaluation Registry), je mozné oekavat, Ze z cel-
kového poctu vhodnych pacientd bude ve skuteénosti zaha-
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jena terapie lomitapidem v prdméru u 72 % pripadl (tedy
2-3 pacientll), a to predevsim pro existujici komorbidit nebo
pro riziko poSkozeni jater. Tedy ackoliv je cena lomitapidu
vysoké, celkové néklady na lé¢bu HoFH lomitapidem vzhle-
dem k vzacnému vyskytu a nizkému odhadovanému poctu
pacientl vyvazuji néklady na 1é¢bu pFidruZzenych kardiovas-
kuldrnich komplikaci [3].

Souhrn evidence k terapii lomitapidem
PFipravky s obsahem G¢inné latky lomitapid (LOJUXTA) jsou
indikovany ke snizeni hladiny lipidd spolu s dietou s nizkym
obsahem tukd a dal§imi [éCivymi pfipravky na snizeni hla-
diny lipid{i spolu s lipoproteinovou aferézounebo bez ni u do-
spélych pacientt s homozygotni formou familiarni hypercho-
lesterolemie (HoFH) [8].

Lomitapid je selektivniinhibitor intraceluldarniho mikroso-
maélniho transferdzového proteinu (MTP) prendSejiciho tri-
glyceridy. MTP se nachézi v lumen endoplazmatického reti-
kula a zodpovidé za vazbu a pfevod jednotlivych lipidovych
molekul mezi membranami. MTP hraje kliGovou roli pfi se-
stavovani lipoproteinll obsahujicich apoB v jatrech a stre-
vech a jeho inhibice sniZuje sekreci lipoproteind a cirkulu-
jici koncentrace lipid( prendsenych v lipoproteinech véetné
cholesterolu a triglycerid( [8]. Z pohledu HoFH je podstatné,
Ze Gcinek lomitapidu neni zprostfedkovan ovlivnénim recep-
tord pro LDL-C, tudiZ lomitapid je vysoce Ucinné hypolipid-
emikum i u této skupiny pacientd.

Uginnost a bezpeénost 1é&ivého piipravku LOJUXTA pfi
soucasném podavani diety s nizkym obsahem tukd a dalSich
terapii snizujicich lipidy u dospélych pacient s HoFH hodno-
tila oteviend studie s jednim ramenem (UP1002/AEGR-733-
005), v prabéhu které byla v tydnu 26 prdmérna procentudlni
zména hladiny LDL-C u populace ,intention-to-treat” (ITT)
oproti vychozimu bodu -40 % (p < 0,001). Studie Bloma et
al, 2017, zkoumala dlouhodobou G¢innost a bezpe€nost po-
davéni pripravku LOJUXTA po dobu aZ 246 tydnl a jeji vy-
sledky prokazaly udrZeni sniZeni hladiny LDL-C a jsou v sou-
ladu se zavéry registracnich studii, které prokazuji G¢innost
a bezpecnost podavani pfipravku LOJUXTA v kombinaci s dal-
$imi terapiemi snizujicimi hladinu LDL-C [9].

Doporucené postupy

Homozygotni familidrni hypercholesterolemie je vzécné dé-
diéné onemocnéni spocivajici v poSkozeni funkce receptoru
LDL-C vedouci k extrémné vysokym hodnotdm LDL-C, coz
ma za nasledek predcasné aterosklerotické kardiovasku-
larni onemocnéni, které vede u nelécenych k amrti v pri-
méru v 18 letech. V Ceské republice je v sougasnosti evido-
véno 13 takovych Zijicich pacientd.

Cilem terapie je snizeni LDL-C za G¢elem oddaleni vzniku
kardiovaskul&rnich komplikaci. Evropské spole¢nost pro atero-
sklerézu (EAS) definovala cilové hodnoty LDL-C pro pacienty
s familidrni hypercholesterolemii na hodnoty 1,8 mmol/I v pri-
marni prevenci a na 1,4 mmol/I u pacient s klinicky manifes-
tovanym kardiovaskuldrnim onemocnénim.
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Soucasné doporucené postupy zahrnuji kombinaci diet-
nich, rezimovych a farmakologickych opatfeni k dosazeni ci-
lovych hodnot LDL-C. Farmakoterapie spo¢iva v kombinaci
maximalné tolerovanych davek inhibitord HMGCoA (statind),
ezetimibu a PCSK9i. S ohledem na fakt, Ze je u téchto pacientl
defektnireceptor LDL-C, maji vSechny uvedené Iéky omeze-
nou U¢innost v porovnéni se ostatnimi pacientskymi popula-
cemi. Dal§i moZné hypolipidemika v ramci kombinaéni [é¢by
jsou méné Gc¢inna (sekvestranty ZluGovych kyselin, fibraty).

U pacient(, ktefi nedosahuji cilovych hodnot pomoci maxi-
maélnich tolerovanych davek farmakologické Ié¢by, miZze byt
provadéna také lipoproteinova aferéza, vedouci k odstranéni
v priméru 60 % apoB obsahujicich lipoproteini z plazmy.
V disledku rebound efektu se hladiny lipoproteind vraceji na
50 a 90 % pavodnich hodnot za 4, respektive 14 dni [2], coz
je pro pacienty nezadoucf (graf 1).

Publikace uvédi, Ze ani pfi maximélnich dévkéch hypo-
lipidemik v kombinaci s lipoproteinovou aferézou pacienti
s HoFH nedosahuji cilovych hodnot [10,11,12].

Vhodnou lé€ebnou alternativou pomaéhajici snizit LDL-C
a doséhnout cilovych hodnot je dle studii i doporu€enych
postupll pridani pripravku s Géinnou latkou lomitapid, coz
umoziuje sniZit hladiny LDL-C o dalSich aZz 60 % [10,13,4].

Souhrn klinické evidence

Uginnost a bezpeé&nost 1égivého pripravku LOJUXTA v te-
rapii pacientt s homozygotni familiarni hypercholesterol-
emii byla hodnocena zejména v niZe uvedenych klinickych
studiich.

Kolovou G, Diakoumakou O, Kolovou V et al.
Microsomal triglyceride transfer protein inhibitor

(lomitapide) efficacy in the treatment of patients with
homozygous familial hypercholesterolaemia; European
Journal of Preventive Cardiology 2019 [14].

Design
Open-label observaéni studie Géinnosti podavani lomita-
pidu u pacientl s HoFH.

Pacienti

Do studie zafazeno 12 pacientl ve véku 8-62 let s klinickou
a geneticky potvrzenou diagnézou HoFH, 9 z pacientl pod-
stupovalo lipoproteinovou aferézu.

Cil

Zhodnotit G¢innost a bezpe€nost podavani lomitapidu pa-
cientim s HoFH, ktefi podstupuji lipoproteinovou aferézu
(LA), ale nedosahuji cilovych hodnot LDL-C dle mezinarod-
nich doporuceni.

Vysledky

V pribéhu studie bylo mozné u vSech 9 pacientl béhem
[éCby lomitapidem ukoncit LA. Prdmérna davka lomitapidu
21,4 + 10,5 mg/den sniZila hladiny LDL-C o 56,8 % v po-
rovnani s pouze s hypolipidemiky (stfedni sniZeni 0 262,12;
95% Confidence Interval 105,53-418,71, p = 0,005) a 0 54 %
(182,89; 95 % Cl -342,35 - -23,43, p = 0,031) v porovnani
s hypolipidemiky a lipoproteinovou aferézou (tab. 1). NeZa-
douci Gcinky (prdjem a zvySené hladiny jaternich transami-
ndaz) nahlasili 2 pacienti béhem follow-up faze studie, u vSech
7 mérenych pacientd nedoslo ke zméné vysledk ultrasono-
grafické elastografie jater (porovnéni baseline vs follow-up).
U 7 pacientl doslo ke zlepSeni kardiovaskularnich symptomu
(regrese xantomd, stabilizace nebo regrese aterosklerézy).

Zavér

Lécba lomitapidem u pacientll s HoFH se jevi jako efektivni
s konstantnim poklesem hladiny LDL-C o témér 57 % v po-
rovnani s hypolipidemiky a o0 54 % v porovnani s hypolipid-
emiky v kombinaci s LA. U mnohych pacientl umoZziuje |é¢ba

Tab. 1 | Primérna hodnota lipidi a rozsah lipidového spektra a hodnoty lipoproteinu a apolipoproteinu pied

jakoukoliv intervenci (A) po podani hypolipidemik v monoterapii (B), v kombinaci s lipoproteinovou
aferézou (C) a v kombinaci s lomitapidem (D).

T-C LDL-C HDL-C TG apoB Lp(a)®
mg/dl* mg/dl* mg/dl® mg/dl® mg/dl® mg/dl®
A bez intervence 1000 900 34,5 125 373 33,4

(433-1 150) (348-1070) (25-50) (87-314) (183-595) (15-85)
B terapie HLP 432 (278-915) 383,5 (214-866) 36 (27-51) 113 (62-198) nezijstovano nezijstovano
c terapie HLP + 336,1 288,1 42,81 105,09 neziistovano neziistovéno

LA(CAVG) (248,57-784,2) (183,7-716,6) (25,8-46,7) (55,79-166,68) d d

D  terapie HLP + LOM  228,5 (118-554) 173,5 (74-515) 37,5 (29-50) 83,5 (23-316) 167 (72-285) 19 (10-60)

apoB - apolipoprotein B C

AVG

- pramérné hodnoty lipoproteinu v ¢ase/time-averaged levels (HDL-C - HDL (high-density lipoprotein) cholesterol

HLP - hypolipidemika LDL-C - LDL (low-density lipoprotein) cholesterol LOM - lomitapid Lp(a) - lipoprotein (a) T-C - celkovy cholesterol/total cholesterol

TG - triacylglyceroly

2Hodnoty jsou uvedeny v mg/dl. Pro pievod hodnot cholesterolu (T-C, HDL-C a LDL-C) z mg/dl na mmol/I nésobte tyto hodnoty koeficientem

0,0259 a pro triacylglyceroly nasobte koeficientem 0,0113.

®hodnoty apoB 8 pacienti pred jakoukoliv Ié¢bou a po 1é¢bé lomitapidem
°hodnoty Lp(a) 6 pacientl pred jakoukoliv IéEbou a po Ié¢bé

49 pacientl bylo Ié¢eno LA

AtheroRev 2020; 5(2): 76-82
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lomitapidem dosaZeni cilovych hodnot LDL-C vibec poprvé,
a pfitom se bezpecnostni profil lomitapidu jevi jako dobry.

Blom DJ, Cuchel M, Ager M et al. Target achievement
and cardiovascular event rates with Lomitapide in

homozygous Familial Hypercholesterolaemia. Orphanet
J Rare Dis 2018 [10]

Design
Post hoc, rertospektivnianalyza studie faze 3NCT00730236
a jeji jednoramenné extenze NCT00943306.

Pacienti
29 dospélych pacientl z klinické studie faze 3 prokazujici
Gcéinnost a bezpe€nost lomitapidu.

Primarni cil
Dosazeni hodnot LDL-cholesterolu doporu¢enych ESC/AES.

Sekundarni cil
Urcit hodnoty kardiovaskularniho rizika definovaného po¢tem
pfihod MACE a porovnat s dal§imi terapiemi.

Vysledky

V pribéhu plvodni studie dosahlo cilovych hodnot LDL-
-cholesterolu doporu¢enych ESC/EAC 51 % (n = 29). V pri-
béhu follow-up doséhlo cile 74 % pacientt (n = 19). Pridani
lomitapidu (medidn dévky 40 mg denné) vedlo k sniZeni
LDL-C v priméru o 50,7 % v tydnu 26 (tab. 2). V parametru
porovnani poc¢tu kardiovaskuldrnich pfihod byly zazname-
nény pouze 2 pfihody MACE, coZ je ekvivalent 1,7 pfihody
na 1 000 paciento-mésicd. Ve studii s mipomersenem bylo
u nelécenych pacientd pozorovano 21,7 ptihod/1 000 mé-
sicl, u pacientl Ié¢enych mipomersenem pokles na 9,5 pfi-
hod/1 000 mésicl a ve studii s evolokumabem 1,8 pfihod/
1 000 mésicl.

Tab. 2 | Pocet dosazeni cilovych hodnot LDL-choles-

terolu dle EAS alespon 1krat béhem Iécby

Easovy ramec cilové hodnoty LDL-C dle EAS

< 2,5 mmol/I < 1,8 mmol/I
(< 100 mg/dl) (<70 mg/dl)
n (%)° n (%)°
tydny 0-262 (n = 29) 15 (51 %) 8 (28 %)
tydny 0-782 (n = 23) 16 (70 %) 9 (39 %)
tydny 0-126° (n = 19) 12 (53 %) 8 (42 %)
tydny 0-256° (n = 19) 14 (74 %) 11(58 %)

EAS - European Atherosclerosis Society LDC-C - LDL (low-density lipopro-
tein) cholesterol

féze 3 studie

bfaze 3 studie a rozsiteni studie

°hodnoty pFedstavuji pocet pacientil a procento ze zahrnuté populace, které
doséhlo alespon 1krét cilovych hodnot v uréeném ¢asovém obdobi

www.atheroreview.eu

Zavér

Lomitapid signifikantné sniZuje LDL-cholesterol, kdyz témé&r
tfi Ctvrtiny pacientl ve follow-up fazi a vice neZ polovina
v plvodni studii dosahli ESC/EAS cilovych hodnot. Follow-
-up studie navic ukézal dlouhodobé udrZeni sniZeni LDL-
-cholesterolu. Porovnéni MACE pfihod pfes nékolik kohort
s HoFH pacienty ukazuje, Ze kardiovaskularni riziko koreluje
s hladinami LDL-cholesterolu a tedy lomitapid mlze zlepSit
progndzu pacientl s HoFH.

D’Erasmo L, Cefalu AB, Noto D et al. Efficacy of
lomitapide in the treatment of familial homozygous

hypercholesterolemia: results of a real-world clinical
experience in Italy. Advances in Therapy 2017 [13]

Design
Retrospektivni analyza 15 pacientld s HoFH Iécenych nej-
méné 6 mésicl lomitapidem v kombinaci s dal§imi hypolipid-
emiky.

Vysledky

Stredni doba sledovéani pacientl byla 32,3 + 29,7 mésicd, pii za-
hajeni 1éCby byla stfedni hodnota LDL-C 11,0 + 5,3 mmol/I. Po
pridanilomitapidu v pramérné davce 19 mgdenné se sniZila hod-
nota LDL-C 0 68,2 + 24,8 %. P¥i posledni navstévé doséhlo cilo-
vych hodnot LDL-C podle doporuéeni ESC/EAC < 2,6 mmol/| pro
primérni prevenci 60 % pacientd a hodnot LDL-C < 1,8 mmol/I
pro sekundarni prevenci 46,6 % pacient( (tab. 3).

Zaveér

ZkuSenosti z redlné praxe ukazuji, Ze lomitapid je potentni
a bezpe€né hypolipidemikum pro pacienty s HoFH, pficemz
pfiznivého efektu je dosaZeno jiZ pfi relativné nizkych dév-
kach nezdavisle na genotypu pacientd.

Cuchel M, Meagher EA, du Toit Theron HE et al.
Efficacy and safety of a microsomal triglyceride

transfer protein inhibitor in patients with homozygous
familial hypercholesterolaemia: a single-arm, open-
label, phase 3 study. Lancet 2013 [15]

Design

Jednoramenné open-label studie faze 3 studujici 1é¢bu lomi-
tapidem u pacientl s HoFH v trvani 26 tydnl pro hodnoceni
Gcinnosti a s follow-up 52 tydnl pro hodnoceni bezpec¢nosti.

Populace pacientt

29 dospélych pacientl s HoFH z 11 center ve 4 zemich (Spo-
jené staty, Kanada, Jihoafricka republika a Itélie). 23 z 29
pacientd dokondilo jak fazi (26 tydn() hodnoceni Géinnosti,
tak celou studii (78 tydn().

Primarni cil

Stfedni procentuélni zména v hodnotéch LDL-C od dvodu
do tydne 26.

AtheroRev 2020; 5(2): 76-82
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Vysledky

23 pacientd dokondilo obé faze studie. Stredni davka lomitapidu
byla 40 mg denné. Hladina LDL-C byla sniZena o 50 % (95% Cl
-62 az-39) v porovnani se vstupni hodnotou (primér 8,7 mmol/I,
SD 2,9) do tydne 26 (4,3 mmol/I, SD 2,5; p < 0,0001). Hodnoty
LDL-C byly ve 26. tydnu < 2,6 mmol/I u 8 pacientdl. Koncent-
race LDL-C zlistaly snizeny o 44 % (95% Cl-57 az-31; p <0,0001)
v 56. tydnu a 0 38 % (-52 az-24; p < 0,0001) v 78. tydnu (graf 2).

Bezpecnost

Nejcastéjs§imi nezadoucimi GCinky byly gastrointestinéini
potiZe, 4 pacienti méli hladiny aminotransaminaz vice nez
pétindsobné vyssi nez normalni hladiny, coz vedlo ke sni-
7eni davky lomitapidu. Zadny pacient nemusel ukongit uzi-
vani lomitapidu z dlivodu jaternich abnormalit.

Zavér
Zavéry studie ukazuji, Ze lomitapid mize byt cennym pfi-
pravkem pfi terapii HoFH.

Postaveni v praxi

Zakladem |écby hypercholesterolemie u pacientli s HoFH
jsou dietni opatfeni, pravidelny pohyb, nekufactvi a farma-
kologické IéEba zahrnujici [éCiva ze skupiny inhibitoru HMG-

CoA-reduktazy (statiny) a dle dosaZeni cile Ié€by v kombinaci
s dalSimi hypolipidemiky (ezetimib, sekvestranty Zlucovych
kyselin) v maximalné tolerovanych dévkach. Dal§im krokem
je pridani PCSK9-inhibitorG [1]. Pfi nedosaZeni terapeutic-
kych cild Ize zvaZit nasazeni lipoproteinové aferézy [2].

Pro pacienty s potvrzenou diagnézu homozygotni formy
familiarni hypercholesterolemie (HoFH) s mutaci v genu
pro LDL-receptor, ku nichZ byly diferenciélné diagnostic-
kymi vySetfenimi vylouéeny jiné sekundarni pficiny hyper-
cholesterolemie a ktefi nedosahuji cilovych hodnot LDL-C
ani pres maximalni tolerované davky kombinaéni farmako-
logické |éCby, eventualné podstupujici lipoproteinovou afe-
rézu neni v souCasnosti zajiSténa hrazena lécba, ktera
by umoziovala dosazeni cilovych hodnot dle doporuceni
ESC/EAC. Pro tyto pacienty je doporuceno zvazit podani
pripravkd s obsahem uGéinné latky lomitapid.

Na zékladé vySe uvedeného byl vytvoren diagram zahr-
nujici mozné terapeutické intervence a pouZiti lomitapidu:

Terapie lomitapidem a kritéria pro zahajeni
1éCby

Doporuc¢end zahajovaci davka pripravku LOJUXTA je 5 mg
1krét denné. Po 2 tydnech mlze byt ddvka na zékladé zhod-
noceni bezpecnosti (kontrola aminotransferdz vzdy pred

Tab. 3 | Zmény hladin LDL-cholesterolu béhem pivotni faze a extenze studii

casovy bod n

mg/dl* (SD)
vychodisko (baseline) 19 342,8 (125,87)
tyden 26 19 158,4 (89,65)
tyden 78 19 161,2 (59,55)
tyden 126 17 188,8 (120,30)
tyden 256 14 143,4 (83,18)

SD - smérodatnd odchylka/standard deviation

Uvedené hodnoty predstavuji percentuéini zménu v hladinach LDL-C + SD od vychozich hodnot u pacientd G&astnych na dlouhodobém prodlouZeni studie
(long-term extension study). Zékladni ¢ast hypolipidemické 1é¢by predstavuje obdobi do 26. tydne, 78. tyden je pocatkem faze extenze studie.

*Hodnoty LDL-C jsou uvedeny v mg/dl. Pro pfevod hodnot cholesterolu z mg/dl na mmol/I nasobte tyto hodnoty koeficientem 0,0259

Graf 2 | SniZeni hladin krevnich lipidd v prabéhu studie

zaznamenanéa hodnota

zaznamenana zména percentudalni zména

mg/dl* (SD) % (SD)

neuvedeno neuvedeno
- 184,4 (119,15) -50,7 (26,77)
-181,7 (110,76) -49,0 (19,46)
- 166,8 (100,28) - 45,5 (31,35)
-224,9 (108,97) -60,1(18,51)
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planovanym zvySenim dévky a/nebo pfi podezieni na nezé-
douci Gcinky; pfi nezménéné déavce a dobré toleranci 1krat
za 3 mésice) a snésenlivosti zvySena na 10 mg a poté v mi-
nimalné 4tydennich intervalech na 20 mg, 40 mg a maxi-
maélni doporu¢enou davku 60 mg denné v zavislosti na do-
sazené cilové hodnoté LDL-C [8].

Lécivé pripravky s obsahem latky lomitapid nemaji v sou-
gasnosti v Ceské republice stanovenu vysi a podminky dhrady

diagn6za HoFH

'

Uprava zivotniho stylu,
dietni a reZimova opatfeni
+ maximalni tolerovana davka statinG

!

cilové hladiny
LDL-C dosazeny?

pfidani ezetimibu a pfipadné
dal3ich hypolipidemik
do kombinace

cilové hladiny
LDL-C dosazeny?

pokracovat v nasazené terapii s pravidelnymi méfenimi hladin LDL-C

pridani PCSK9i

cilové hladiny
LDL-C dosaZeny?

eventualné pridani
lipoproteinové aferézy

!

ANO cilové hladiny

LDL-C dosazeny?

pfidani lomitapidu

pfi nedosazeni cild
zvéZit transplantaci jater
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z prostiedkd verejného zdravotniho pojisténi. Pokud bude
oSetfujici IékaF poZzadovat Ghradu pro pacienta spliujiciho
vySe uvedend kritéria, je zapotiebi pozédat o Ghradu v rezimu
dle § 16 Zakona o vefejném zdravotnim pojisténi. Zadost se
podava na prislusnou pobocku zdravotni pojistovny pojisténce,
kterd Ghradu za predpokladu splnénych podminek posoudi.

V pfipadé schvéleni reviznim Iékafem je terapie lomitapi-
dem poddvéna v délce nejméné 26 tydnd, coZ je nejkratsi
¢asovy horizont, v némz byla Ié¢ba hodnocena [16]. V sou-
ladu s doporuéenym davkovanim bude podavéni zahajeno
v davce 5 mg denné a navySovano dle SPC.

Kritéria pro zahéajeni terapie lomitapidem (schéma)
= Potvrzend diagnéza homozygotni formy familiarni hyper-
cholesterolemie s vylou¢enim sekundérni pficiny hyper-
cholesterolemie
= NedosaZeni cilovych hodnot LDL-cholesterolu dle dopo-
ruéeni ESC/EAC, a to navzdory:
= dodrzovani diety s nizkym obsahem tukd a reZimovych
opatfeni
= maximalni tolerované davky farmakoterapie:
= inhibitor HMGCoA reduktézy (statin)
= inhibitor absorpce cholesterolu (ezetimib)
= inhibitor PCSK9
= eventuélné dalsi hypolipidemika (sekvestranty Zlu-
¢ovych kyselin, fibraty aj)
= eventudlné provadéni lipoproteinové aferézy, pokud je
mistné a ¢asové dostupna, je tolerovéna a neni-li kon-
traindikovana (Spatny Zilni pfistup, psychicka bariéra
apod)

Pozn.: Cilové hodnoty LDL-C dle doporu¢eni ESC/EAC jsou
pro pacienty s familidrni hypercholesterolemii bez dalSich
rizikovych faktor( 1,8 mmol/I, pro pacienty s familiarni hyper-
cholesterolemii a velmi vysokym kardiovaskularnim rizikem
(s aterosklerotickym kardiovaskuldrnim onemocnénim nebo
alespon jednim dal$im velkym rizikovym faktorem) jsou nizsi
nez 1,4 mmol/I.

Monitoring Gspésnosti Iécby:
= Efekt terapie lomitapidem je pravidelné hodnocen, prvné
zaznamenén v klinické dokumentaci nejpozdéji 26 tydnl
po zahéjeni IéCby.
= Vyhodnoceni dosaZeni cilové hodnoty LDL-cholesterolu
dle ESC/EAC guidelines bude provedeno po 26 tydnech
terapie.
= Terapie lomitapidem je ukonéena pfi prokazatelné nespolu-
préci pacienta, v pfipadé intolerance nebo vyskytu zévaz-
nych nezadoucich Gcinkl ¢i nedostatec¢né Gcinnosti [éCby.
Lécba je povaZovéna za efektivni v pfipadé, Ze je dosazZeno:
= cilové hodnoty LDL-C stanovenou pro pfislusnou kate-
gorii KV-rizika lé¢eného
= sniZeni LDL-cholesterolu o nejméné 40 % ve srovnani's hod-
notou pred zahéjenim podavani lomitapidu ve 26. tydnu te-
rapie. Tento poZadavek musi byt spinén u pacientt toleruji-
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cich davky lomitapidu 40 a vice mg denné. U ostatnich
pacientd musi byt G¢innost a pfinos terapie hodnoceny
pfisné individualné.
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