Pediyatrik Homozigot FH’de Lomitapide umut
verlyor

Karacigerde lipoprotein iiretimini azaltan Lomitapid, dolasimdaki lipitlerde bliyiik diisiisler
gosteren bir ¢alismanin sonuglar1 pediatrik HoAH (homozygous familial
hypercholesterolemia)'in yonetilmesine yardime1 olabildigini 6ne siirdii.

Arastirma, 23 Mayis'ta 91. Avrupa Ateroskleroz Toplulugu (EAS) Kongresi'nde sunuldu.

Lomitapid, apolipoprotein B igceren lipoproteinlerin karaciger ve bagirsaklarda
toplanmasinda ve salgilanmasinda anahtar rol oynayan mikrozomal trigliserit transfer
proteinini inhibe eder. ilag cok dnemli olarakLDL kolesterol reseptdrinden bagimsiz
hareket eder.

Aralik 2012'de ABD de FDA tarafindan 'Juxtapid' adi altinda satilan HoFH'li
yetigkinlerde kullanim icin onaylanan ve Avrupada markasi 'Lojuxta’ olarak EMA
(European Medicines Agency) tarafindan da onaylandi.

- Mevcut calisma, 5-17 yaslar1 arasinda HoAH'li 40'tan fazla ¢ocuk ve genci
kapsiyordu; denekler 24 hafta boyunca ilagla tedavi edildiler; bu

- LDL kolesteroliin neredeyse %54 azalmasiyla sonuglandi, boylece olgularin yaklasik
%42's1 hedef seviyelere ulasti.

- llag ayrica diger anahtar lipidlerde en az %50'lik belirgin azalmalar ile
iligkilendirilmistir.

- Bununla birlikte, hastalarin %67'si ayrica gastrointestinal yan etkiler yasadi ve
yaklagik %25'inde karaciger enzimlerinin seviyeleri yiikseldi.

Yorum & Goriisler

erken Premature KAH olaylarin onlenmesi - HoFH’nin Erken Teghisi
Zorunludur

Bu calismanin Bulgular1 ve bu hastalarda erken baslayan ve hizli ilerleyen daha yaygin
prematiire koroner arter hastaligi (KAH) dikkate alindiginda "HoAH'nin erken teshis ve
tedavisinin zorunlu oldugunu gosteriyor. Bu sonuglarin bu hasta grubuna yeni bir umut
getirdigi diisiiniiliiyor. Ayrica bu tedavi sadece hastalarin degil, bu sorununun yd&netimiile
ilgili tim ailelerin yasam kalitesini artirilacagi diistiniilebilir. Ancak, uzmanlar
lomitapid'in yan etki profili hakkinda biraz endiseli olunmasi1 gerektigi konusunda uyardi,
oOnerilen giivenlik verilerini biraz daha derinlemesine goriilmelidir:

- Karaciger enzimlerindeki yaklasik %25'lik artiglar vurgulanarak bunun ne anlama
geldigi ve uzun vadede nasil sonuglanacagi heniiz bilinmiyor.
Aragtirmacilar, Lomitapidin 6tesinde, HoOAH yoOnetiminde olasilik gdsteren ve pediatrik
popiilasyonda potansiyel olarak kullanilabilen ANGPTL3 (angiopoietin-like 3 protein)



inhibitorleri ve yukart yonlii (upstream) iiretimi hedefleyen siRNA (small interfering
[karigsan]) bilesikleri gibi bagka ilaclarin da olduguna dikkat ¢ekti.

Yasami Sinirlayici Durum

Sunum sirasinda, HoAH'In tahmini prevalansinin yaklagik 1 milyon kiside 3 olan ve
tedavi edilmeyen hastalarda sadece 18 yillik bir yasam beklentisi olan asiri nadir,
yasami sinirlayici bir durum oldugu soylendi.

Pediatrik HoAH hastalarinda lomitapid kullanimina iligskin vaka serileri, yetiskinlerde
goriilenlerle tutarli cesaret verici sonuglar gostermistir, bir¢cok kiginin LDL kolesterol hedefine
ulasabildigi ve aferezi durdurabildigi veya azaltabildigin kaydedildi.

e Daha fazla aragtirma yapmak igin bir faz 3 tek kollu acik etiketli calisma yiiriitiilmiistiir:

Taramanin ardindan, HoAH'li 46 cocuk ve geng, besin takviyeleri ile az yagl bir
diyete alindiklar1 6 ila 12 haftalik bir hazirlik donemine tabi tutuldu. Beklendigi gibi
Lomitapid ile yag absorbsiyon kapasitesi azaltiliyor, dolayist ile takviyeler ve az
yagli diyet gereklidir.

Bunlardan 43 katilimc1 daha sonra, maksimum tolere edilen doza kadar doz artisina
tabi tutulmadan once li¢ dozdan biriyle basladiklar1 24 haftalik bir tedavi donemine
girdi. Bunu, maksimum tolere edilen dozda devam ettikleri 80 haftalik agik etiketli bir
giivenlik agsamasi ve ardindan bir takip donemi izledi.

Mevcut sunum , katilimeilarin ortalama yasinin 10,7 oldugunu ve %55,8'inin kadin oldugunu
gostereren etkinlik agamasina odaklandi.

Sonuglar, lomitapid'in LDL kolesterol seviyelerinde baslangicta 435,8 mg/dL'den 24.
Haftada 176,5 mg/dL'ye 6nemli bir azalma ile iliskili oldugunu gosterdi; bu, %53,5'lik
bir genel azalmaya karsilik geldi (P <.0001).

Bu, hastalarin %41,9'unun 24 haftalik tedavi doneminin bir noktasinda <135
mg/dL olan EAS LDL kolesterol hedefine ulastigi anlamina geliyordu.

Yasa gore tabakalandirildiginda: Baslangic ile 24. Hafta arasindaki azalma 5-10 yas
aras1 20 ¢ocukta 538,5 mg/dL ila 207,2 mg/dL veya %56,5, ve 11-17 yas aras1 23
hastada 346,5 mg/dL ila 149,9 mg/L veya %50,9 olmustur. Sonuclarin geng grupta
biraz daha i1yi oldugu , ciinkii hastaligin bu asamasinda gengleri yaslh gruba gore daha
az tedavi gordiikleri agiklandi.

Lomitapid'in, HDL olmayan kolesterolde %53,9 azalma (P <,0001), toplam
kolesterolde %50,1 dusus (P <,0001) ve ¢ok dusik yogunluklu lipoprotein
(VLDL) kolesterolde %50,2 dusus (P <,0001) dahil olmak tGzere diger lipid
markerlerinde O6nemli azalmalar ile iligkili oldugunu gosterdi.

Sonuglar, hastalarin %93"iiniin tedaviye bagl yan etkiler yasadigini, %11,6'sinin ciddi
olaylara ve %4,7'sinin ¢alismanin kesilmesine yol acan olaylara sahip oldugunu
gosterdi. Bir (%2.3) major olumsuz kardiyak olay meydana geldi, ancak 6liim olmadi.
Bu rakamlara ragmen yan etkilerin ¢ogunlukla hafif veya orta diizeyde oldugu
sOylendi.



- Yine de hastalarin ¢ogunda (%67), "genel olarak, az yagh diyete baglilik eksikligi ile
iligkili" gastrointestinal yan etkiler goriildii.

- Aspartat aminotransferaz seviyeleri hastalarin %23"{inde yiikselirken, %28'inde "orta"
olarak tanimlanan alanin aminotransferazda yiikselmeleri vardi.

- Bunlardan 43 katilimci daha sonra, maksimum tolere edilen doza kadardoz artisina
tabi tutulmadan once {i¢ dozdan biriyle basladiklar1 24 haftalik bir tedavi donemine
girdi. Bunu, maksimum tolere edilen dozda devam ettikleri 80 haftalik acik etiketli bir
giivenlik agsamas1 ve ardindan bir takip donemi izledi.

Mevcut sunum , katilimeilarin ortalama yasinin 10,7 oldugunu ve %55,8'inin kadin oldugunu
gostereren etkinlik agsamasina odaklandi.

- Sonuglar, lomitapid'in LDL kolesterol seviyelerinde baslangigta 435,8 mg/dL'den 24.
Haftada 176,5 mg/dL'ye dnemli bir azalma ile iliskili oldugunu gosterdi; bu, %53,5'lik
bir genel azalmaya karsilik geldi (P <.0001).

- Bu, hastalarin %41,9'unun 24 haftalik tedavi doneminin bir noktasinda <135
mg/dL olan EAS LDL kolesterol hedefine ulastigi anlamina geliyordu.

- Yasa gore tabakalandirildiginda, baslangic ile 24. Hafta arasindaki azalma 5-10 yas
aras1 20 ¢ocukta 538,5 mg/dL ila 207,2 mg/dL veya %56,5 ve 11-17 yas aras1 23
hastada 346,5 mg/dL ila 149,9 mg/L veya %50,9 olmustur.

- Sonuglarin geng grupta biraz daha iyi oldugu , ¢ilinkii bunlarin hastaligin bu
asamasinda yagli gruba gore daha az tedavi gordiiklerini agiklandi.

- Lomitapid'in, HDL olmayan kolesterolde %53,9 azalma (P <,0001), toplam
kolesterolde %50,1 diisiis (P <,0001) ve ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein (VLDL)
kolesterolde %50,2 diistis (P <,0001) dahil olmak tizere diger lipid markerlerinde
onemli azalmalar ile iliskili oldugunu gosterdi.

- Sonuglar, hastalarin %93'liniin tedaviye bagh yan etkiler yasadigini, %11,6'sinin ciddi
olaylara ve %4,7'sinin ¢alismanin kesilmesine yol acan olaylara sahip oldugunu
gosterdi. Bir (%2.3) major advers kardiyak olay meydana geldi, ancak 6liim olmadi.
Bu rakamlara ragmen yan etkilerin cogunlukla hafif veya orta diizeyde oldugu
soylendi.

- Yine de hastalarin ¢cogunda (%67), "genel olarak, az yagh diyete baghlik eksikligi ile
iliskili" gastrointestinal yan etkiler goriildii.

- Aspartat aminotransferaz seviyeleri hastalarin %23'tinde yiikselirken, %28'inde "orta"
olarak tanimlanan alanin aminotransferazda yiikselmeleri vardi.




